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Titel: Prospektive Evaluierung von sFlt-1, PlGF und sEndoglin als prognostische 
Marker für die Entwicklung einer Präeklampsie bei Schwangerschaften mit uteriner 
Perfusionsstörung im 2. Trimenon
Universität Leipzig, Dissertation
105 Seiten, 169 Literaturangaben, 8 Abbildungen, 9 Tabellen 
Referat:
Die Präeklampsie ist eine schwangerschaftsspezifische Erkrankung, deren 
klinische Zeichen in der Regel erst nach der 20. Schwangerschaftswoche 
auftreten. Behandlungsmöglichkeiten zur Verminderung von Komplikationen, wie 
der uterinen Wachstumsretardierung, sind durch ein spätes Erkennen des 
Krankheitsbildes limitiert. Ziel der Studie war es zu prüfen, ob die parallele 
Messung von uteriner Perfusion und der maternalen Blutplasmakonzentration der 
anti-/angiogenen Faktoren PlGF, sFlt-1 und sEndoglin im 2. Trimenon die 
prädiktive Wertigkeit der Dopplersonographie hinsichtlich der Entwicklung einer 
Präeklampsie erhöhen kann. Anhand der Ergebnisse weisen Frauen mit gestörter 
uteroplazentarer Perfusion und einem anschließend komplikationsreichen Verlauf 
erhöhte Werte an sFlt-1 und sEndoglin sowie erniedrigte Werte an PlGF im 
Vergleich zu Frauen mit normalem Schwangerschaftsausgang auf. Die zusätzliche 
Analyse dieser Faktoren konnte die prädiktive Fähigkeit der Dopplersonographie 
bezüglich einer Präeklampsie erhöhen, insbesondere bei der frühen Form mit 
Entbindung vor der 34. SSW. Somit können Hochrisikopatientinnen für die 
Entwicklung einer Präeklampsie durch die Messung von PlGF, sFlt-1 und 
sEndoglin frühzeitiger erfasst werden. Weitere Studien sind zur Bestimmung eines 
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1. Einleitung
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HES), allen voran die 
Präeklampsie, gehören auch heute noch zu den häufigsten geburtshilflichen 
Komplikationen und führenden Ursachen mütterlicher sowie kindlicher Morbidität 
und Mortalität weltweit. Eine der Ursachen dafür ist, dass die frühzeitige 
Identifizierung von Risikogruppen in der Schwangerschaftsvorsorge nach wie vor 
Probleme bereitet.
Die Präeklampsie tritt in 3-14% aller Schwangerschaften weltweit und in 5-8% in 
den hoch entwickelten Staaten auf, wobei sich unterschiedliche Angaben in der 
Literatur finden lassen (Hauth et al. 2000, Roberts und Cooper 2001, Cudihy und 
Lee 2009). Als Multisystemerkrankung kann sie zu Funktionsstörungen mehrerer 
Organe führen und sich in vielfältigen Symptomen äußern. Das Krankheitsbild und 
der Verlauf dieser Krankheit sind sehr variabel. In schwerer Ausprägung kann sie 
in den Industrieländern auch heute noch Ursache einer erhöhten maternalen 
Mortalität sein kann (Gaugler-Senden et al. 2006). In vielen Fällen ist sie mit einer 
intrauterinen Wachstumsretardierung (Intrauterine Growth Restriction, IUGR) oder 
einer vorzeitigen Plazentalösung vergesellschaftet und beeinflusst damit die 
perinatale Morbidität und Mortalität entscheidend. Dabei gilt die Präeklampsie bei 
15% aller Frühgeborenen als Ursache für die vorzeitige Entbindung (Roberts et al.
2003).
Trotz intensiver Forschungen und dem Erlangen neuer Kenntnisse in den letzten 
Jahren ist die Pathophysiologie der Präeklampsie noch nicht vollständig geklärt. 
Durch die verschiedenen Hypothesen zum Entstehungsmechanismus, welche in 
der Vergangenheit erstellt wurden, wird heute von einem multifaktoriellen 
Geschehen ausgegangen. Dabei wird die Präeklampsie immer wieder mit einer 
gestörten Plazentation in Zusammenhang gebracht, die letztendlich zu einer 
plazentaren Ischämie und damit einer Mangelversorgung des Feten führt. Ein 
folgender Circulus vitiosus aus Vasospamus, gesteigerter vaskulärer Reaktivität 
und endothelialer Dysfunktion im mütterlichen Kreislauf scheinen eine 
gemeinsame Endstrecke verschiedener pathophysiologischer Mechanismen zu 
sein.
Mit der Einführung der Dopplersonographie wurde es möglich, die Hämodynamik 
in den uteroplazentaren, umbilikalen und fetalen Gefäßen zu beurteilen und damit 
die funktionellen Auswirkungen der morphologischen Veränderung in der Plazenta 
zu erfassen. Dies bietet den Geburtshelfern eine Hilfestellung in Bezug auf die 
frühzeitige Erkennung von fetalen Gefahrenzuständen.
Verschiedene Studien in den vergangenen Jahren haben gezeigt, dass eine 
Alteration von angiogenen Faktoren im mütterlichen Blut eng mit der 
Pathophysiologie der Präeklampsie in Verbindung zu stehen scheint. Es gibt 
immer mehr Anhaltspunkte dafür, dass eine Imbalance zwischen Faktoren, die die 
Angiogenese fördern, und Faktoren, welche die Angiogenese hemmen, eine 
wesentliche Rolle in der Pathogenese der Präeklampsie spielen. Mit dieser 
Erkenntnis wurden bisher verschiedene biochemische Agentien auf den 
Vorhersagewert für die Entwicklung einer Präeklampsie hin überprüft.
In der vorliegenden Arbeit werden die anti-/angiogenen Faktoren PlGF, sFlt-1 und 
sEndoglin genauer untersucht. Sollten die gefundenen Marker einen klinischen 
Nutzen als Screeningtest erweisen, könnte dies, als zusätzliches Hilfsmittel zur 
Dopplersonographie, die Möglichkeit der Früherkennung einer sich entwickelnden 
Schwangerschaftspathologie verbessern. Für eine Erkrankung mit einer 
gesteigerten peripartalen Mortalitätsrate und einem erhöhten Risiko für Kurzzeit- 
und Langzeitmorbidität stellt dies eine wichtige Aufgabe in der Geburtshilfe dar.
2. Grundlagen
2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen
2.1.1 Die menschliche Plazenta
Die menschliche Plazenta bildet sich als transientes Organ während der 
Schwangerschaft und dient als fetomaternale Einheit der kontinuierlichen 
Versorgung des Feten mit Nährstoffen und Sauerstoff aus dem Kreislauf der 
Mutter sowie dem Austausch von Abbauprodukten. Außerdem ist sie durch die 
Produktion von Hormonen an der Synthese essenzieller Substanzen für den Feten 
und den Erhalt der Schwangerschaft beteiligt und erfüllt Funktionen, die im 
extrauterinen Leben von verschiedenen Organen wie Lunge, Nieren oder 
Magendarmtrakt übernommen werden (Steldinger und Klosterhalfen 2007, S. 
465).
Von zentraler Bedeutung für die Funktion der Plazenta als Versorgungsorgan des 
Feten ist eine genügende Blutzufuhr, deren Voraussetzung eine normale 
Entwicklung der uteroplazentaren und der fetoplazentaren Gefäßgebiete ist.
Das uteroplazentare Gefäßsystem wird durch das Blut aus Anastomosen der 
Aa.uterinae und Aa.ovaricae unterhalten. Aus ihnen entspringen die Aa.arcuatae, 
die ein Gefäßgeflecht an der Oberfläche der Gebärmutter bilden. Daraus zweigen 
sich Radialarterien ab, die sich in myometrial gelegene Basalarterien und 
schließlich in endometrial und dezidual gelegene Spiralarterien aufteilen. Die 
Spiralarterien speisen das intervillöse plazentare Gefäßbett, in dem das maternale 
Blut auf die synzytiokapillären Membranen der Plazentazotten trifft und der 
Stoffaustausch zwischen Mutter und Kind erfolgt (Robertson 1976).
2.1.2 Vaskuläre Veränderung während der Schwangerschaft
Um den steigenden Ansprüchen des wachsenden Feten während der 
Schwangerschaft gerecht zu werden, ist eine Erhöhung des Blutflusses in den 
Gefäßen des Plazentabettes erforderlich. Eine Verstärkung der uteroplazentaren 
Perfusion wird in erster Linie durch die Verminderung des Gefäßwiderstandes in 
den Spiralarterien erreicht. Dies geschieht durch die Einwanderung von 
extravillösen Trophoblastenzellen. Das Endothel der Spiralarterien wird mit ihnen 
ausgekleidet, das muskoelastische Gewebe der Media abgebaut und durch das
die Trophoblasten umgebende Fibrinoid ersetzt, wodurch die Gefäße ihre 
Elastizität und Kontraktilität verlieren (Brosens et al. 1967, Pijnenborg et al. 1983). 
Aus diesem Umbau resultiert ein größerer Gefäßdurchmesser, der die 
Aufrechterhaltung der Blutversorgung des intervillösen Raumes, unabhängig von 
der maternalen Vasomotorenkontrolle, gewährleistet. Insgesamt steigt die 
Durchblutung des uteroplazentaren Gefäßbettes um ein Vielfaches des 
Ausgangswertes.
Auch die Veränderungen im fetoplazentaren Kreislauf spielen eine Rolle bei der 
Deckung der zunehmenden Bedürfnisse des Feten: Hier kommt es durch eine 
erhöhte Sauerstoffspannung im Zuge des erhöhten maternalen Blutzuflusses zu 
einer Ausreifung der Plazenta, mit Zunahme der Zottenzahl, verstärktem 
Längenwachstum der Zotten und Gefäße sowie Abnahme des 
Zottendurchmessers. Dadurch wird die maternofetale Austauschfläche vergrößert, 
durchlässiger und die Austauschstrecke verkürzt. Durch die gesteigerte 
Vaskularisierung kommt es zu einer Verminderung des Gesamtwiderstandes in 
der Plazenta und damit zu einer Zunahme der diastolischen Durchblutung in den 
Umbilikalarterien des Feten. (Breckwoldt und Karck 2007, S. 299; Schneider et al. 
2006, S.13)
Ein Fehlen des strukturellen Umbaus der uterinen Arterien in der Entwicklung der 
Plazenta gilt als dominierender Faktor bei der Entstehung plazentarer Insuffizienz.
2.2 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
Unter dem Begriff „Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HSE)" werden 
alle Störungen innerhalb der Schwangerschaft zusammengefasst, deren 
gemeinsames Charakteristikum die Hypertonie darstellt. Mit einer Inzidenz von 
circa 8% stellen sie nach wie vor eine Hauptursache der maternalen und fetalen 
Morbidität und Mortalität in der Geburtshilfe dar (Roberts et al. 2003). Dabei 
handelt es sich nicht um eine Erscheinung der Neuzeit: Beschreibungen der 
Eklampsie finden sich bereits im altägyptischen Kahun-Papyrus (2200 v. Chr.) und 
in hippokratischen Schriften (Griffith 1893, Menascha 1927, Wolf et al. 2001).
Für den klinischen Gebrauch hat sich eine Klassifizierung der HSE bewährt, die 
mit dem Report o f the National High Blood Pressure Education Programm 2000 
der Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy als Grundlage für die 
Beurteilung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen durch die 
Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck der International Society for the 
Study o f Hypertension in Pregnancy (ISSHP) international anerkannt wird (Tab.1).
Tab.1: Einteilung der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen der Deutschen 
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) nach Empfehlung der 
Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck der ISSHP (Rath et al. 2002)
chronische Hypertonie Bluthochdruck vor Eintritt der Schwangerschaft bzw. vor der 20. SSW oder Fortbestehen über 6 Wochen postpartal hinaus
Gestationshypertonie
Hypertonie (>140/90), die weder vor der 20. SSW
Bestand, noch länger als 12 Wochen postpartal anhält, ohne
Proteinurie
Präeklampsie
Hypertonie (>140/90) ab der 20. SSW und nicht länger als 6 
Wochen postpartal bestehend, mit signifikanter Proteinurie 
(>0,3g/24h), mit/ohne Ödeme
Propf-Präeklampsie Auftreten typischer Präeklampsiesymptome (ab der 20. SSW), 
bei Schwangerschaften mit vorbestehendem Bluthochdruck
Eklampsie Schwere Verlaufsformen der Präeklampsie mit zusätzlich 
tonisch-klonischen Krämpfen
HELLP
Trias aus (H) Hemolysis -  Hämolyse,
(EL) Elevated Liver enzymes -  erhöhten Leberenzymen und 
(LP) Low Platelets -  Thrombozytopenie
Von einer Chronischen Hypertonie spricht man bei einer Erhöhung des 
Blutdrucks auf > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch vor 
Beginn der Schwangerschaft oder zumindest vor der 20. Schwangerschaftswoche 
sowie bei einer Hypertension, die erstmals während der Schwangerschaft auftritt 
und sich innerhalb von 6 Wochen post partum nicht normalisiert.
Als Gestationshypertonie wird eine Hochdruckform bezeichnet, die sich in der 
Spätschwangerschaft (ab der 20. SSW) entwickelt, ohne Proteinurie verläuft und 
sich in der Regel innerhalb von 12 Wochen nach der Geburt wieder zurückbildet. 
Häufig hat sie lediglich geringe Bedeutung für den Schwangerschaftsverlauf, kann 
aber auch das erste Symptom einer sich entwickelnden Präeklampsie oder 
Vorläufer einer späteren essenziellen Hypertonie sein.
Die Präeklampsie wird durch eine, sich in der 20. SSW entwickelnden Hypertonie 
in Kombination mit einer signifikanten Proteinurie von > 0,3g/24h definiert 
(Synonym: genuine Gestose). Sie kann mit oder ohne Bildung von Ödemen 
einhergehen. Dabei gilt nur eine ausgeprägte, generalisierte Ödembildung als 
diagnostisch verwertbar, da eine geringe Form in jeder Schwangerschaft auftreten 
kann.
Die aus der älteren Nomenklatur stammende Bezeichnung der EPH-Gestose (E = 
Ödem, von engl. edema, P = Proteinurie, H = Hypertonus) beschreibt die 
Symptomatik dieses Krankheitsbildes, wird aber heute weitgehend durch den 
Begriff der Präeklampsie ersetzt.
Neben der Hypertonie und Proteinurie als diagnostisch ausschlaggebende 
Kriterien gilt es für den Kliniker, an eine Präeklampsie zu denken, wenn der 
Bluthochdruck von Kopfschmerzen, Verschwommensehen, abdominalem 
Schmerz oder abnormen Laborwerten, insbesondere niedriger Thrombozytenzahl 
und veränderter Leberwerte, begleitet wird (Brown et al. 2001).
Anhand der Höhe des Blutdruckes, der Ausprägung der Proteinurie und der 
klinischen Symptomatik teilt man die Krankheit in milde und schwere Verläufe ein. 
Von einem schweren Verlauf wird bei einem persistierend erhöhten Blutdruck von 
mindestens 160 mmHg systolisch oder 110 mmHg diastolisch (im Abstand von 4­
6 Stunden gemessen) und/oder einer Proteinurie von > 3g/24h gesprochen. Auf 
der klinischen Seite deutet das Auftreten einer Nierenbeteiligung mit Oligurie und 
Flüssigkeitseinlagerung, eine Leberbeteiligung mit epigastrischen Schmerzen und 
Schockgefahr durch Kapselruptur, eine Herzbeteiligung mit Linksherzversagen 
sowie zentralnervöse Störungen wie Augenflimmern, Kopfschmerzen, Erbrechen 
und Hyperreflexie bis hin zu grand-mal-Anfällen (Eklampsie) auf einen schweren 
Verlauf hin. Auch die klinischen und laborchemischen Manifestationen eines 
HELLP-Syndroms und Störungen der uteroplazentaren Einheit sind Zeichen einer
schweren Präeklampsie. Ein Fehlen dieser Kriterien spricht eher für eine milde 
Form. (Witlin und Sibai 1997)
Von einer Propf-Präeklampsie wird beim Auftreten typischer 
Präeklampsiesymptome ab der 20. SSW bei einer Schwangeren mit 
vorbestehendem Bluthochdruck gesprochen.
Die Eklampsie bezeichnet das Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen 
Krämpfen, die nach den Prodromalerscheinungen einer schweren Präeklampsie 
oder auch plötzlich aus heiterem Himmel (Eklampsie, griech. = „Aufblitzen“) 
entstehen, ohne dass sie anderen neurologischen oder metabolischen Ursachen 
zuzuordnen sind.
Bei einem HELLP-Syndrom , (Haemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet 
Count) als zum Teil schwere, potenziell lebensgefährliche Sonderform, entwickelt 
sich eine Leberbeteiligung und eine mikroangiopathische Hämolyse mit der 
laborchemischen Trias aus Hämolyseparametern, erhöhten Leberenzymen (AST, 
ALT) und einem Abfall der Thrombozytenzahl < 100 000/pl, wobei eine Hypertonie 
und Proteinurie mitunter auch vollständig fehlen können. Um dieser 
Laborkonstellation einen eigenen Namen zu geben, führte Weinstein 1982 den 
Begriff des HELLP-Syndroms ein (Weinstein 2005). Als klinisches Leitsydrom gilt 
der klinisch persistierende, vorwiegend rechtsseitige Oberbauchschmerz.
2.3 Präeklampsie
2.3.1 Pathogenese
Die Präeklampsie stellt ein schwangerschaftsspezifisches, komplexes 
Krankheitsbild dar, das für Mutter und Kind einen lebensbedrohlichen Verlauf 
nehmen kann, wenn es nicht rechtzeitig erkannt und eine entsprechende Therapie 
eingeleitet wird. Die pathophysiologischen Zusammenhänge bei der Entstehung 
der Präeklampsie konnten bis heute nicht vollständig geklärt werden.
Es wird davon ausgegangen, dass die Präeklampsie durch eine Kaskade von 
gestörter Trophoblasteninvasion, verringerter plazentarer Perfusion, plazentarer 
Ischämie, oxidativem Stress und folglich gestörter Plazentafaktoren 
gekennzeichnet ist. Dabei scheint eine Dysbalance zwischen angiogenen und 
prothrombotischen Faktoren mit einer gesteigerten vaskulären Reaktivität und die 
Induktion einer systemischen maternalen endothelialen Dysfunktion eine 
gemeinsame Endstrecke verschiedener pathophysiologischer Mechanismen zu 
sein.
1. Phase: Abnorme Plazentation
Nach wie vor gilt als unbestritten, dass die Präeklampsie an das Vorhandensein 
einer Plazenta gebunden ist und dass sie meist folgenlos ausheilt, wenn diese im 
Rahmen der Entbindung entfernt wird (Willems 1977). Dabei gehen 
Schwangerschaften, bei denen sich eine Präeklampsie entwickelt, mit einer 
inadäquaten Plazentaperfusion einher. Als Hauptursache der eingeschränkten 
uteroplazentaren Blutzufuhr wird eine gestörte Invasion von extravillösen 
Zytotrophoblasten in die Spiralarterien des Uterus diskutiert. Bei diesen Zellen 
handelt es sich um eine Untergruppe von Trophoblasten, die durch ihren invasiven 
Charakter sowie die Fähigkeit, die Angiogenese zu erleichtern, das Remodelling 
der Spiralarterien induzieren (Red-Horse et al. 2004, Soundararajan und Rao
2004). In einer gesunden Schwangerschaft werden extravillöse Zytotrophoblasten 
zu endovaskulären Trophoblasten, indem sie das mütterliche Endothel partiell 
ersetzen und so zu einer Bildung von Gefäßen beitragen, die sich aus maternalen 
und fetalen Zellen zusammensetzen. Schlägt dieser Umbau fehl, kommt es zu 
einer mangelnden Umwandlung der Spiralarterien in weitlumige Gefäße mit 
niedrigem Gefäßwiderstand. Diese pathophysiologischen Gefäßveränderungen
konnten bereits in den Siebziger- und Achtzigerjahren anhand von 
Plazentabettbiopsien nachgewiesen werden (Robertson 1976). Die 
morphologischen Veränderungen führen zu multiplen Plazentainfarkten und einer 
Reduktion des plazentaren Parenchyms und der Zottenbaumoberfläche. Daraus 
resultiert eine Störung des uteroplazentaren Blutflusses mit der Konsequenz der 
plazentaren Ischämie und der Unfähigkeit der Plazenta, die erhöhten Ansprüche 
der wachsenden fetoplazentaren Einheit zu bewältigen. Dies kann, neben der 
Entwicklung einer Präeklampsie, zu einer Gefährdung des Feten durch 
intrauterine Wachstumsretardierung oder vorzeitiger Plazentalösung führen 
(Redman und Sargent 2005).
2. Phase: Endotheliale Dysfunktion
Im Mittelpunkt der für die Präeklampsie typischen Symptome steht das mütterliche 
Endothel. Jede der klinischen Manifestationen kann durch eine Störung der 
vielfältigen Funktion dieser Gefäßwandschicht an den verschiedenen Zielorganen 
erklärt werden (Cudihy und Lee 2009). So führt eine gestörte vasodilatative 
Kapazität zu der für die Präeklampsie typischen Hypertonie sowie zu einer 
Minderperfusion sämtlicher Organe. Infolge eines circulus vitiosus aus 
Vasokonstriktion, Mikrothrombosierung, verminderter Perfusion, erhöhter 
Endothelzellpermeabilität und Verlust vaskulärer Integrität kommt es zu 
verschiedenen pathologischen Veränderungen im mütterlichen Organismus. 
Prinzipiell kann jedes Organ betroffen sein, wobei renale, hepatische und 
zerebrale Manifestationen im Vordergrund stehen. Klinisch weisen eine 
Proteinurie auf eine Störung der Nierenfunktion, abdominelle Beschwerden und 
Transaminasenerhöhung auf eine Beeinträchtigung der Leber, Kopfschmerzen 
und Sehstörungen auf Veränderungen im Zentralnervensystem hin. Zusätzlich 
kann es durch den vermehrten Flüssigkeitsaustritt in den extravasalen Raum zu 
Ödemen kommen. Ein schwerer Verlauf kann bis hin zu einem 
Multiorganversagen führen. Treten zusätzlich generalisierte Krampfanfälle auf, ist 
die Präeklampsie in eine Eklampsie übergegangen.
Die kausal-pathogenetische Verknüpfung zwischen der in der Plazenta lokal 
ablaufenden inadäquaten Trophoblasteninvasion und der entstehenden generellen 
Endotheldysfunktion stellt auch heute noch einen Gegenstand der Forschung dar, 
wobei ein sich einstellendes Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden und
vasokonstriktorischen zugunsten der gefäßverengenden Mediatoren eine 
bedeutende Rolle zu spielen scheint. So geht man nach heutigem Kenntnisstand 
davon aus, dass sich die generalisierte Endothelzellstörung als eine systemische 
Antwort auf die Minderdurchblutung der Plazenta entwickelt. Man vermutet, dass 
es durch das versagende Remodelling der Spiralarterien zu oxidativem Stress 
sowie zur Freisetzung toxischer Substanzen wie proinflammatorischen Zytokinen, 
Trophoblastentrümmern und antiangiogenen Faktoren kommt, die im mütterlichen 
Organismus entweder direkt oder indirekt die Funktion des vaskulären Endothels 
beeinträchtigen. (Redman und Sargent 2005, Holzgreve et al. 2007, S. 492, 
Cudihy und Lee 2009)
2.3.2 Erklärungsmodelle der Ätiologie
Obwohl die Pathophysiologie der Präeklampsie heute immer besser verstanden 
wird, bleibt die Ätiologie der gestörten Adaptation des uteroplazentaren Kreislaufs 
und der Entstehung der generellen Endotheldysfunktion Gegenstand intensiver 
Forschung. Nach dem 2-Phasen-Erklärungsmodell liegt der Ursprung in einer 
fehlerhaften Invasion von endovaskulären Trophoblastenzellen in die 
Spiralarterien des Uterus, wobei bisher unzureichend geklärt ist, wie es dazu 
kommt.
Verschiedene Mechanismen scheinen bei der Entwicklung der Präeklampsie von 
Bedeutung zu sein.
2.3.2.1 Genetische Prädisposition
Seit Langem besteht der Verdacht einer genetischen Disposition, wobei der 
Vererbungsmodus bislang unklar ist. Dabei scheinen mütterliche sowie väterliche 
Gene einen Einfluss zu haben. So beobachtet man bei Kindern von Frauen mit 
positiver Familienanamnese ein erhöhtes Risiko, Ergebnis einer 
Präeklampsieschwangerschaft zu sein; ebenso bei Kindern, deren Väter oder 
Mütter selbst aus einer Schwangerschaft, die mit einer Präeklampsie einherging, 
stammen (Mogren et al. 1999, Esplin et al. 2001).
Die angeborene Anfälligkeit von Frauen, eine Präeklampsie zu entwickeln, ist aller 
Voraussicht nach mit der Tauglichkeit ihrer angeborenen Endothelzellfunktion 
verknüpft, was den genetischen Aspekt der Genese mit dem der vaskulären
Dysfunktion verbindet (Cudihy und Lee 2009). Genauer betrachtet erben Frauen 
bestimmte Eigenschaften des Immunsystems, wie z.B. die T-Zell-vermittelte 
Immunantwort, die zu einer mehr oder weniger starken Vulnerabilität gegenüber 
einer Präeklampsie führen (Hiby et al. 2004).
Väterliche Gene scheinen bereits vor erfolgter Befruchtung über die Entwicklung 
einer Immuntoleranz des mütterlichen Immunsystems gegenüber den fremden 
Antigenen sowie danach über eine exakte Interaktion zwischen embryonischen 
Zellen und decidualen NK-Zellen beteiligt zu sein (Saito et al. 2007).
Offenbar beeinflussen demnach genetische Attribute von Mutter und Vater die für 
eine gesunde Schwangerschaft notwendige Trophoblasteninvasion. Dabei wird 
derzeit ein spezielles Augenmerk auf die HLA-Expression von extravillösen 
Trophoblasten gelegt (Cudihy und Lee 2009).
Die Meinungen darüber, ob die Entwicklung einer PE auf der Veränderung eines 
einzelnen Gens allein oder einer multifaktoriellen Vererbung basiert, gingen in der 
Vergangenheit auseinander. Ein hauptverantwortliches „major Gen" konnte bis 
heute nicht identifiziert werden. Desweiteren scheinen fetale Gene ebenso von 
Bedeutung zu sein. So gehen zum Beispiel Schwangerschaften, die eine Trisomie 
13 austragen, mit einem erhöhten Präeklampsierisiko einher. Möglicherweise 
spielen dabei erhöhte Werte des antiangiogenen Faktors sFlt, dessen Gen auf 
dem Chromosom 13 liegt, ob als Ursache oder Folge, eine entscheidende Rolle 
(Bdolah et al. 2006).
Insgesamt kann man anhand der hohen Zahl der möglichen Gene davon 
ausgehen, dass es kein einzelnes Präeklampsie-Gen gibt, sondern dass eine 
Reihe von genetischen Veränderungen sowohl durch die Wechselwirkungen 
untereinander als auch mit Umweltfaktoren zum Vollbild der Erkrankung führen.
2.3.2.2 Immunologische Mangelanpassung
Als Grundlage für die gestörte Invasion der Spiralarterien in die Uterusmuskulatur 
wird eine im Rahmen der Implantation mögliche Störung der Interaktion zwischen 
dem mütterlichen Immunsystem einerseits und dem Fremdeiweiß des 
Schwangerschaftsproduktes andererseits vermutet. In der Regel werden Zellen, 
die vom Organismus als fremd erkannt werden, abgestoßen. Dazu dienen der 
major histocompatibility complex (MHC) sowie die von ihm kodierten 
Proteinprodukte, die humanen Leukozytenantikörper (HLA), mit deren Hilfe
körperfremde Antigene über die Präsentation an immunkompetente Zellen erkannt 
werden. Ursprünglich ging man davon aus, dass während der Schwangerschaft 
das Immunsystem herunter reguliert ist, damit der sich entwickelnde Embryo nicht 
abgestoßen wird. Heute wird vermutet, dass eine erfolgreiche Implantation und 
Plazentaentwicklung eher auf eine aktive Förderung des angeborenen 
Immunsystems mit Aktivierung ganz spezifischer immunmodulierenden 
Mediatoren angewiesen ist (Cudihy und Lee 2009). Die normale maternale 
Immuntoleranz gegenüber dem Allotransplantat wird vermutlich durch spezielle 
Oberflächenantigene der MHC1-Klasse, dem HLA-G/E und -C vermittelt, die auf 
extravillösen Trophoblasten exprimiert werden und die Aktivität von Natürlichen 
Killerzellen (NK-Zellen) beeinflussen (Le Bouteiller et al. 2003, Moffett und Hiby 
2007). Veränderungen dieser Oberflächenantigene haben in Studien eine erhöhte 
Korrelation mit dem Auftreten einer Präeklampsie gezeigt, wobei im Zentrum 
dieser Prozesse eine insuffiziente Aktivierung uteriner NK-Zellen zu einer Störung 
der adäquaten Plazentation führt (Goldman-Wohl et al. 2000, Hanna et al. 2006, 
Kopcow und Karumanchi 2007).
Epidemiologische Studien unterstützen den Verdacht einer immunologischen 
Genese, indem sie gezeigt haben, dass die Präeklampsie im Regelfall an die 
Erstschwangerschaft gebunden ist und sich in nachfolgenden Schwangerschaften 
lediglich bei einem Partnerwechsel entwickelt (Robillard et al. 2007). Aus diesen 
Erkenntnissen hat man gefolgert, dass durch eine Schwangerschaft 
möglicherweise immunsuppressive Reaktionen induziert werden, die ein 
Ausbrechen der Erkrankung bei weiteren Schwangerschaften verhindern und dass 
eine vor der Schwangerschaft länger stattgefundene Immunreaktion gegen 
väterliche Antigene einen Schutz vor dem Auftreten einer Präeklampsie bietet 
(Saito et al. 2007). Letzterer Mechanismus wird durch die Beobachtung bekräftigt, 
dass ein vorheriger Kondomgebrauch in einer Partnerschaft oder eine künstliche 
Befruchtung mittels Samenspende ein Risikofaktor darstellt.
Die lange als fragwürdig betrachtete protektive Wirkung des Rauchens wird 
anhand einer verminderten Expression des antiangiogenen Faktors sFlt-1 und die 
Angiogenese fördernde Wirkung des Nikotins erklärt (Kopcow und Karumanchi 
2007).
Auch autoimmunologische Phänomene scheinen bei der Präeklampsie eine Rolle 
zu spielen (Carp et al. 2008).
2.3.2.3 Risikofaktoren
In der Vergangenheit wurde immer wieder eine positive Korrelation zwischen einer 
zugrunde liegenden chronischen Erkrankung der Mutter mit Wirkung auf die 
Blutgefäße und einem erhöhten Risiko, an einer Präeklampsie zu erkranken, 
beschrieben. So geht z.B. ein vor der Schwangerschaft bestehender Hypertonus, 
v.a. im Zusammenhang mit einer Nierenfunktionsstörung, ein Diabetes mellitus, 
eine Adipositas, eine Hyperlipidämie, eine Trombophilie und verschiedene 
Autoimmunerkrankungen mit einer erhöhten Rate an Präeklampsie einher (Cudihy 
und Lee 2009). Außerdem scheint eine Infektionserkrankung, wie z. B. ein 
Harnwegsinfekt, das Risiko zu erhöhen (Conde-Agudelo et al. 2008). In gleicher 
Weise wie die klinischen Manifestationen der Präeklampsie können alle diese 
Erkrankungen mit einer gestörten vaskulären Endothelzellfunktion in Verbindung 
stehen. Da Frauen, die an einer Präeklampsie leiden, ein höheres Risiko tragen, 
später eine chronische Erkrankung zu entwickeln, scheint das Ausbrechen einer 
Präeklampsie einen Hinweis auf die Anfälligkeit gegenüber Erkrankungen zu 
geben, die allesamt mit einer Endothelzelldysfunktion einhergehen (Kaaja und 
Greer 2005). Gleichzeitig könnten maternale Risikofaktoren die Gefäßanfälligkeit 
bei einer Steigerung zirkuliernender antiangiogener Faktoren erhöhen (Maynard 
und Karumanchi 2011).
Einen Überblick über Risikofaktoren für eine PE gibt die Tabelle 2 (Fischer T. 
2007, S. 364, Barton und Sibai 2008).
Tab. 2: Risikofaktoren für die Entwicklung einer Präeklampsie
•  partnerbezogene Risikofaktoren
Erstgebärende, zeitlich begrenzte Spermienexposition, heterologe Insemination, Präeklampsie bei eigener 
Geburt oder bei früherer Partnerschaft des Vaters
•  mütterliche Risikofaktoren
positive Eigen- oder Familienanamnese, niedriges Geburtsgewicht der Mutter (< 10. Perzentile), 
ansteigendes maternales Alter, langes Schwangerschaftsintervall, Schwangerschaft durch Eizellspende, 
frühere Schwangerschaftskomplikationen
•  Grundkrankheiten
chronische Hypertonie, chronische Nierenerkrankung, Adipositas, Insulinresistenz,Typ-1-Diabetes, 
Antiphospholipidantikörper, Homozysteinämie, Trombophilie, Autoimmunerkrankungen wie Lupus 
erythematodes oder rheumatoide Arthritis
•  exogene Faktoren 
Nichtraucherinnen, psychosozialer Stress
•  schwangerschaftsassoziierte Risikofaktoren
Mehrlingsgravidität, Harnwegsinfektion, fetale Fehlbildung, Hydrops fetalis, pathologischer Karyotyp, 
Blasenmole
2.3.3 Aspekte zum 2-Phasenmodell
Es existieren Vermutungen, dass Plazentaveränderungen bei 
Präeklampsiepatientinnen bereits zu einem früheren Zeitpunkt stattfinden. 
Veränderte Konzentrationen von Plazentaproteinen im 1. Trimester weisen darauf 
hin, dass Störungen schon vor dem Remodelling der Spiralarterien bestehen. So 
könnte die Trophoblastendifferenzierung bereits zu einem früheren 
Entwicklungszeitpunkt gestört sein. Abweichungen von einer normalen 
Plazentaentwicklung könnten demnach Ursache einer fehlerhaften Implantation 
sowie der zu einem späteren Zeitpunkt auftretenden abweichenden 
Gefäßbettentwicklung sein (Roberts und Hubel 2009).
Eine gestörte Plazentation mit reduzierter plazentarer Perfusion scheint die 
Entwicklung einer Präeklampsie nicht ausreichend zu begründen. 
Definitionsgemäß kann sie zu einer Präeklampsie und/oder zu einer IUGR führen, 
wobei das eine nicht unbedingt mit dem anderen einhergehen muss. Außerdem 
zeigt sich eine gestörte Plazentation bei einem Großteil der Frühgeborenen, ohne 
dass sich bei all diesen Schwangerschaften eine PE entwickelt.
Ein pathologischer Dopplerbefund als Anzeichen einer verminderten uterinen 
Perfusion bedeutet nicht für alle Patientinnen die Entwicklung einer Präeklampsie. 
Somit gilt die plazentare Ischämie eher als unspezifisch, scheint aber mit der 
Schwere der Erkrankung einherzugehen (Maynard und Karumanchi 2011).
Als Verbindung zwischen abnormer Plazentation und endothelialer Dysfunktion 
galten bisher „Toxine". Daneben gibt es Spekulationen über die Existenz eines 
fetalen Faktors, der in der Lage ist, den maternalen Metabolismus so zu 
verändern, dass der Bedarf des Kindes an Nährstoffen und Sauerstoff gedeckt ist 
(Roberts und Hubel 2009).
Abgeleitet von den verschiedenen Hypothesen, die in der Vergangenheit zum 
Entstehungsmechanismus der Präeklampsie erstellt wurden, wird zurzeit davon 
ausgegangen, dass es sich um ein Zusammenspiel unterschiedlichster 
prädispositionierender Faktoren und pathophysiologischer Mechanismen handelt, 
die in jeweils variierend starker Ausprägung zu dem klinischen Bild der 
Präeklampsie führen. Dies würde auch die variierenden symptomatischen 
Erscheinungsformen der Präeklampsie erklären und macht deutlich, warum das 
Krankheitsbild der Präeklampsie heute eher als Syndrom verstanden wird.
2.4 anti-/angiogene Faktoren PlGF, sFlt-1 und sEndoglin
2.4.1. Zusammenhang mit Präeklampsie
Auf der Suche nach ursächlichen Faktoren in der Pathogenese der Präeklampsie 
wurden eine Reihe von gefäßmodulierenden Substanzen wie Zytokine, 
Transkriptionsfaktoren, extrazelluläre Matrix-Proteinasen, Wachstumsfaktoren und 
deren Rezeptoren durch verschiedene Studiengruppen untersucht. Die 
Arbeitsgruppe um Karumanchi orientierte sich dabei an dem Wesen der 
Präeklampsie (Maynard et al. 2003). Da die Erkrankung mit der Entfernung der 
Plazenta ursächlich behandelt werden kann, gingen sie auf die Suche nach aus 
der Plazenta stammenden Faktoren, die in der Lage sind, leicht in den 
mütterlichen Kreislauf zu gelangen sowie Veränderungen am Gefäßendothel 
hervorzurufen. Als eine diese Kriterien erfüllende Substanz wurde das sFlt-1 
entdeckt. Es konnte gezeigt werden, dass eine Erhöhung des sFlts-1 im 
maternalen Serum mit einer Erniedrigung der für die Endothelzellernährung und 
Angiogenese wichtigen Faktoren VEGF und PLGF einhergeht.
Darüber hinaus wurde mit der Identifizierung des sEndoglins als eine aus der 
Plazenta stammende und das Endothel schädigende Substanz ein weiterer Faktor 
gefunden, der in der Pathogenese der Präeklampsie eine bedeutende Rolle zu 
spielen scheint (Venkatesha et al. 2006).
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren, die strukturell teilweise sehr 
heterogen sind, funktionell aber häufig miteinander verwandt, beeinflussen die 
vaskuläre Entwicklung in unterschiedlicher Weise und stellen durch die 
Regulierung der Proteinbiosynthese und der Differenzierung, Proliferation und 
Teilung der verschiedenen Zielzellen eine wichtige Voraussetzung für einen 
gesunden Schwangerschaftsverlauf dar.
2.4.2 PlGF
Der Placenta Growth Factor (PlGF) wird aufgrund seiner sequenziellen und 
strukturellen Eigenschaften zur Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)- 
Familie, die eine entscheidende Rolle in der Entwicklung von vaskulärem und 
lymphatischem Gewebe spielt, gezählt (Maglione et al. 1991, Park et al. 1994). 
PLGF wird als 50 kDa schweres, dimeres Glykoprotein auf dem Chromosom 
14q24-q31 exprimiert (Mattei et al. 1996). Aus der m-RNA entstehen durch
alternatives Splicen vier Isoformen, die sich in Größe und Bindungseigenschaften 
unterscheiden (Yang et al. 2003).
Wie der Name vermuten lässt, wurde PlGF ursprünglich in humaner Plazenta 
identifiziert, wobei der Trophoblast als Hauptproduzent fungiert (Tayade et al. 
2007). Zudem wird PlGF in verschiedenen Geweben und Zelltypen wie dem 
Endothel, Knochenmark, den uterinen natürlichen Killerzellen und Keratinozyten 
exprimiert sowie unter bestimmten pathologischen Zuständen wie der 
Wundheilung und Tumorgenese (Cao et al. 1996, Carmeliet et al. 2001, Tayade et 
al. 2007).
Im Gegensatz zum VEGF, das durch die gleichzeitige Bindung an den Flt-1 - 
(VEGFR-1) und den Kinase insert domain (KDR)- Rezeptor (VEGFR-2) seine 
Wirkung auf die Angiogenese entfaltet, konnte für PLGF bisher lediglich eine 
Bindung an den in löslicher oder gebundener Form vorliegenden Flt-1-Rezeptor 
sowie an die Rezeptoren Neuropilin1 und 2 nachgewiesen werden (Park et al. 
1994). Dabei weisen VEGF und PlGF unterschiedliche Effekte auf die Flt-1 - 
Aktivität und die darauffolgenden Signalwege auf. Durch Bindung des PlGF an 
den Flt-1 wird zum einen VEGF von diesem Rezeptor verdrängt und kann 
verstärkt über den KDR wirken, zum anderen kommt es zur 
Transphosphorylierung und damit zur Wirkungsverstärkung des KDR. Über diesen 
Mechanismus übt PlGF einen synergistischen Effekt auf die VEGF induzierte 
Angiogenese aus. Neben dieser im Vordergrund stehenden Funktionsweise 
bestehen Hinweise dafür, dass PlGF nach Bindung an den spezifischen Rezeptor 
Flt-1 auch selbst die Proliferation, Migration und Aktivierung von Endothelzellen 
induziert (Carmeliet et al. 2001). Zusätzlich können VEGF und PlGF Heterodimere 
bilden, die ihre Wirkung vermutlich über Flt-1/KDR-Rezeptorheterodimere 
entfalten (Cao et al. 1996, Autiero et al. 2003).
Durch die gleichzeitige Expression des Flt-1 sowohl auf Endothelzellen als auch 
auf Trophoblasten kann PlGF in parakriner Weise auf die Gefäßentwicklung sowie 
in autokriner Weise auf die Trophoblastenfunktion wirken. Über die Stimulation 
von Monozyten hat PlGF zusätzlich eine Wirkung auf deren 
Gewebefaktorproduktion und chemotaktische Eigenschaften (Perelman et al. 
2003).
Während einer normal verlaufenden Schwangerschaft steigen die PlGF-Werte bis 
auf ein Maximum im frühen 3. Trimenon an und sinken gegen Terminnähe wieder
ab (Levine et al. 2004). Bei Schwangerschaften mit Präeklampsie (Tidwell et al. 
2001) und/oder fetaler Wachstumsverzögerung (Taylor et al 2003, Wallner et al. 
2007) scheint die durchschnittliche PlGF-Blut-Konzentration bis zum Termin 
signifikant erniedrigt zu sein.
Die positive Korrelation der PlGF-Expression mit der plazentaren Perfusion lässt 
einen Zusammenhang zwischen der PlGF-Konzentration und der adäquaten 
vaskulären Entwicklung und Funktion der Plazenta in der frühen Schwangerschaft 
vermuten (Welch et al. 2006). Alterationen in diesem System könnten somit in der 
Pathogenese der Präeklampsie eine Rolle spielen.
2.4.3 sFlt-1
Soluble Flt-1 (sFlt-1) entspricht der löslichen Form des Flt-1 (fms-like tyrosine 
kinase-1), der neben dem KDR (kinase insert domain containing receptor) und 
dem Flt-4-Rezeptor zur Familie der Klasse III-Tyrosinkinaserezeptoren zählt. 
Diese Rezeptoren weisen strukturell starke Homologien auf, unterscheiden sich 
jedoch in ihren biochemischen Eigenschaften deutlich. Sie besitzen 
charakteristischerweise sieben Immunglobulin-ähnliche Domänen im 
Extrazellulärbereich und einen transmembranären hydrophoben Anteil, der mit 
einer intrazellulär gelegenen Tyrosinkinase-Domäne verbunden ist (Matthews et 
al. 1991, Neufeld et al. 1999).
Flt-1, auch bekannt als VEGF-Rezeptor-1, bindet VEGF (-A, -B) und PlGF 
spezifisch (Kendall et al. 1994). Alternatives Splicen der Flt-1-prä-mRNA führt zur 
Bildung von zwei verschiedenen Rezeptorformen: der vollständigen
transmembranären Variante Flt-1 mit der Fähigkeit der Signaltransduktion und der 
löslichen Form, dem sFlt-1. Die zwei Rezeptorformen unterscheiden sich an ihrem 
C-terminalen Ende, wobei dem sFlt-1 die Transmembran- und die intrazelluläre 
Tyrosinkinase-Domäne fehlt (Kendall und Thomas 1993). Beide binden das VEGF 
mit annähernd gleicher Affinität, jedoch führt der lösliche Rezeptortyp durch die 
Bindung des Liganden zur ausbleibenden Signaltransduktion und damit zur 
Unterdrückung der biologischen Effekte von VEGF. Neben dem Flt-1 verfügt auch 
der lösliche Rezeptor sFlt-1 über die Möglichkeit der Dimerisation. Seine 
inhibitorische Wirkungsweise wird über die Bildung inaktiver Heterodimere und
damit der Beeinflussung der Aktivität des Flt-1 und KDR verstärkt (Kendall et al.
1996).
Die Bedeutung des Flt-1 scheint nicht vorrangig in einer positiven Regulation 
seines Liganden über die Tyrosinkinase zu liegen, sondern in einer 
Wirkungseinschränkung durch die Veränderung des aktiv vorliegenden Anteils von 
VEGF (Fong et al. 1995, Hiratsuka et al. 1998). Mit dem intakten Flt-Rezeptor als 
Lockvogel sowie der löslichen Form, die Liganden abfängt bzw. mit dem 
membrangebundenen Rezeptor dimerisiert und so die Signalkettentransduktion 
verhindert, wird die VEGF/KDR vermittelte Gefäßentwicklung limitiert.
Neben der Regulation der Endothelzellfunktion scheinen die VEGF und PlGF 
vermittelte Migration des Makrophagen-Monozyten-Systems und die Produktion 
von Gewebefaktoren über Flt-1 geregelt zu werden (Barleon et al. 1996).
Somit spielt Flt-1 eine duale Rolle: eine negative durch das Unterdrücken von pro- 
angiogenen Signalen in der frühen embryonalen Entwicklung und eine positive 
über die Migration und Aktivierung der Makrophagenzellreihe mittels seiner 
Tyrosinkinaseaktivität, wodurch Tumorwachstum, die Ausbildung von Metastasen 
und das Entstehen von Entzündungen gefördert werden (Shibuya 2006).
Humane Serum- und Plasmaspiegel des löslichen Flt variieren je nach Pathologie. 
So liegen die Spiegel bei Gesunden niedrig, oft unterhalb der Nachweisgrenze 
(Barleon et al. 2001). Die Arbeitsgruppen um Belgore konnten erhöhte Spiegel bei 
Patienten mit essenzieller Hypertonie messen, wohingegen signifikant erniedrigte 
Werte im Plasma von Rauchern und Patienten mit Arteriosklerose nachgewiesen 
wurden (Belgore et al. 2001, Blann et al. 2002). Die experimentielle und klinische 
Anwendung des VEGF-bindenden Proteins sFlt hat bei der Prävention von 
Neovaskulogenese und Tumorwachstum Erfolge gezeigt (Goldman et al. 1998, Lin 
et al. 1998).
Im Blut gesunder Schwangerer kann das sFlt-1 nachgewiesen werden. In situ- 
Hybridisierung konnte die Expression des Flt-1 in plazentarem Gewebe zeigen, 
wobei Zytotrophoblasten fetaler Zotten und vor allem extravillöse Trophoblasten 
für die Bildung verantwortlich gemacht werden (Clark et al. 1998, Charnock-Jones 
et al. 2002). Im Rahmen der Implantation kommt es zu steigenden sFlt-1-Pegeln, 
die mit fallenden Pegeln von freiem VEGF korrelieren, wodurch die VEGF- 
vermittelte Wirkung bei der Angiogenese und Trophoblasteninvasion reguliert wird. 
Ob als Ursache oder als Folge könnte eine Störung dieses Systems mit einer
unzureichenden Migration invasiver Trophoblasten sowie einer nachfolgenden 
mangelhaften Durchblutung der Plazenta und gestörten fetalen Entwicklung in 
Zusammenhang stehen (Banks et al. 1998, Helske et al. 2001).
Bei der Entstehung der Präeklampsie gehen Tsatsaris et al. (2003) von zwei 
unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen aus, die im Rahmen der 
Präeklampsie auftreten: zum einen eine Überproduktion der löslichen Form des 
VEGF-Rezeptors-1 (sFlt-1) mit einer daraus resultierenden Suppression der 
angiogenen Faktoren VEGF und PlGF und zum anderen eine Downregulation der 
membrangebundenen Form im Plazentabett, die in einer gestörten Entwicklung 
des uteroplazentaren Gefäßbettes resultieren könnte. Diese Theorie spricht der 
membrangebundenen Form eine positive Rolle in der Angiogenese zu.
Die exakte Funktionsweise der membrangebundenen und löslichen Form des Flts 
ist immer noch Bestandteil derzeitiger Forschung. Einigkeit innerhalb der 
Studiengruppen besteht jedoch darin, dass die Mitglieder der VEGF-Familie eine 
regulatorische Aufgabe bei der Entwicklung der Gefäße haben und sFlt dabei als 
Begrenzer der VEGF-KDR-vermittelten Angiogenese fungiert.
2.4.4 sEndoglin
Mit dem sEndoglin wurde eine lösliche Form des Endoglins, auch bekannt als 
CD105 (CD steht für cluster of differentiation), entdeckt (Venkatesha et al. 2006). 
Dabei handelt es sich offentsichtlich nicht um eine alternative Splicevariante des 
Gens, sondern um eine posttranslationale Modifikation des membranären 
Rezeptors mit proteolytischer Spaltung der extrazellulären Domäne.
Endoglin ist ein 180 kDa schweres, homodimeres und membrangebundenes 
Glykoprotein, das als Co-Rezeptor für die Mitglieder der TGF-ß-(Transforming 
growth factor)Familie fungiert. Es wurde erstmals mittels eines monoklonalen 
Antikörpers (44G4), der ursprünglich gegen die Prä-B-leukämische Zellreihe 
hergestellt wurde, auf Endothelzellen identifiziert (Gougos und Letarte 1988). 
Endoglin weist eine große N-terminale, extrazelluläre Domäne, eine einzelne 
Transmembranregion und einen C-terminalen zytosolischen Anteil ohne 
Kinaseaktivität auf (Cheifetz et al. 1992). Der zytosplasmatische Anteil besitzt eine 
70%ige Homologie zum Betaglycan, einem anderen Co-Rezeptor der TGF-ß- 
Familie.
Das Endoglin-Gen ist auf dem humanen Chromosom 9q34 lokalisiert. Mutationen 
in diesem Gen sind vermutlich für die Entstehung der hereditären 
hämorrhagischen Teleangiektasie Typ 1 (HHT1) verantwortlich, dabei handelt es 
sich um eine autosomal-dominante Gefäßerkrankung, die durch multisystemische 
vaskuläre Dysplasien und wiederkehrende Hämorrhagien charakterisiert ist 
(McAllister et al. 1994).
Endoglin wird als membranärer Bestandteil hauptsächlich auf menschlichen 
vaskulären Endothelzellen exprimiert. Daneben zeigt sich eine Expression auf 
Zellen nicht-endothelialen Ursprungs, wie z.B. aktivierten Makrophagen 
(O'Connell et al. 1992), Syncytiotrophoblasten (St.-Jacques et al. 1994), 
Chondrozyten (Parker et al. 2003), Stromazellen (Balza et al. 2001) und 
verschiedenen Leber- (Meurer et al. 2005) und Knochenmarkszellen (Rokhlin et 
al. 1995).
Als Bestandteil des Transforming-growth-factor-ß-Rezeptorkomplexes wirkt er als 
proangiogener Faktor (Lastres et al. 1996, Barbara et al. 1999). Außerdem wird 
dem Endoglin eine regulatorische Funktion in der Aktivierung und Stabilisierung 
der endothelialen NO-Synthase (eNOS) und damit ein Einfluss auf den regionalen 
Gefäßtonus zugeschrieben (Toporsian et al. 2005).
Experimentielle Untersuchungen haben gezeigt, dass die Hämatopoese, 
Angiogenese und Entwicklung des kardiovaskulären Systems unter dem Einfluss 
des Endoglins zu stehen scheinen (Bourdeau et al. 1999, Cho et al. 2001). Dabei 
stimuliert Hypoxie und Angiotensin II die Genexpression von Endoglin in 
vaskulären Endothelzellen (Sanchez-Elsner et al. 2002, Chen et al. 2004). In 
Geweben, die einer aktiven Angiogenese unterliegen, wie das zum Beispiel bei 
Entzündungen oder Tumoren der Fall ist, zeigt sich im Vergleich zu normalen 
Geweben eine erhöhte Expression an Endoglin (Miller et al. 1999).
Das lösliche Endoglin scheint als Gegenspieler zur membrangebundenen Form 
eine antiangiogene Wirkung zu haben. Es bindet TGF-ß1 und verhindert damit die 
Signalübermittlung an die Endothelzellen sowie die TGF-ß1 vermittelte Aktivierung 
der endothelialen NO-Synthase (Venkatesha et al. 2006).
Im Vergleich zu Gesunden zeigt das Plasma von Patienten mit Arteriosklerose 
sowie verschiedenen Tumorarten erhöhte Werte an zirkulierendem sEndoglin (Li 
et al. 2000). Andere Studien sprechen dem Serumendoglin einen möglichen
Vorhersagewert für die Mortalitätsrate nach einem Myokardinfarkt zu (Cruz­
Gonzalez et al. 2008).
In der menschlichen Plazenta wird Endoglin hauptsächlich von den 
Syncytiotrophoblasten gebildet. Unter dem Einfluss eines geringen 
Sauerstoffgehaltes, wie es in den ersten Wochen der Schwangerschaft der Fall ist, 
findet sich in der Plazenta eine erhöhte Expression an membranärem und 
löslichem Endoglin. In der 10.-12. Schwangerschaftswoche kommt es zu einer 
Umwandlung der Plazenta mit einer Barriereöffnung zum mütterlichen Blut und 
damit einer steigenden Sauerstoffkonzentration im intravillösen Raum und 
sinkenden Endoglinspiegeln (Yinon et al. 2008). Unter pathologischen Zuständen, 
die mit einer erniedrigten Sauerstoffkonzentration einhergehen, konnten erhöhte 
Werte an Endoglin gemessen werden (Sanchez-Elsner et al. 2002, Venkatesha et 
al. 2006). Eine exzessive Bildung an Endoglin führt anscheinend zu 
kompensatorisch erhöhten Spiegeln der löslichen Rezeptorvariante im 
mütterlichen Kreislauf. Es gibt Hinweise dafür, dass diese erhöhten Werte an 
löslichem Endoglin mit der Entstehung endothelialer Dysfunktion und der 
klinischen Manifestation einer Präeklampsie und IUGR einhergehen (Lopez-Novoa 
2007).
2.5 Intrauterine Wachstumsretardierung
Bei einer intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR, Intrauterine Growth 
Retardation/Restriktion) bilden die IUGR-Feten denjenigen Anteil der zu klein 
Geborenen (small for gestational age, SGA-Feten), die nicht in der Lage sind, ihr 
genetisch determiniertes Wachstumspotenzial in utero voll auszuschöpfen. Als 
Grundlage dafür gilt das Vorliegen eines pathologischen Zustandes mit 
Wachstumsstörung infolge einer gestörten Plazentation und Substrat- und 
Oxygenationsstörung unterschiedlicher Genese (Stepan 2007, S. 47). Dabei ist, 
neben einer primär fetalen Pathologie, eine Beeinträchtigung der Versorgung des 
Feten mit den für das Wachstum erforderlichen Substanzen bei präplazentarer, 
maternaler oder plazentarer Pathologie von zentraler Bedeutung (Schneider und 
Schneider 2006, S. 527).
Die IUGR-Feten stellen knapp die Hälfte aller SGA-Feten dar, wobei ausgehend 
von Gewichtsperzentilen für das ultrasonographisch ermittelte fetale 
Schätzgewicht bzw. das Geburtsgewicht unter Kenntnis des Gestationsalters ein 
Unterschreiten der jeweiligen zehnten Perzentile der Standardgewichtskurven 
mehrheitlich als Grenzwert zur Diagnose eines untergewichtigen sogenannten 
SGA-Feten angesehen wird.
Bei der intrauterinen Wachstumsretardierung werden aufgrund des 
unterschiedlichen Wachstumsverlaufs zwei Grundformen unterschieden: die frühe 
symmetrische, proportionierte, hypoplastische Form und die später einsetzende 
asymmetrische, disproportionierte, hypotrophe Form, die sich meist infolge einer 
intrauterinen Perfusionsstörung mit oder ohne eine Präeklampsie entwickelt. 
(Müller-Egloff 2006, S.162-163)
Da die IUGR am häufigsten durch eine veränderte Plazentation mit 
einhergehender plazentarer Perfusionsstörung bedingt ist, stellt die 
Dopplersonographie, als Ergänzung zur Sonographie und zur Kardiotokographie, 
eine hilfreiche Methode zur Erkennung pathologischer Zustände dar.
2.6 Dopplersonographie
Bei der dopplersonographischen Messung der uterinen Perfusion im 2. Trimenon 
handelt es sich seit Jahren um eine einfach durchzuführende und nicht-invasive 
Methode zur Beurteilung der Hämodynamik in den uteroplazentaren, umbilikalen 
und fetalen Gefäßen. Anhand der uterinen Perfusionsdiagnostik kann die Qualität 
der Anpassung des uterinen Gefäßbettes an die Erfordernisse der 
Schwangerschaft bestimmt werden. Sie dient der frühzeitigen Erkennung sich 
entwickelnder fetaler Gefahrenzustände.
Bei der Dopplersonographie handelt es sich um eine spezielle Untersuchung der 
Gefäße mittels Ultraschall, die auf dem von Christian Doppler im Jahre 1842 
erstmals beschriebenen -  Doppler- -  Effekt beruht, der immer dann auftritt, wenn 
Sender und Empfänger einer Schallwelle sich relativ zueinander bewegen (Dickey,
1997). Durch Überlagerung der ausgesandten und reflektierten Schallwellen 
entsteht eine neue Welle, deren Frequenz von der Sendefrequenz der 
Ultraschallwelle, der Ausbreitungsgeschwindigkeit des Ultraschalls im 
menschlichen Gewebe, dem Winkel zwischen Ausrichtung der Dopplersonde und 
dem untersuchten Blutgefäß sowie der Fließgeschwindigkeit des Blutes abhängt 
(Delorme und Debus 2005, S.224-225). Durch die Einstellung eines bekannten 
Einfallswinkels des Dopplerstrahls (Insonationswinkel) können das systolische und 
diastolische Geschwindigkeitsmaximum sowie die mittlere 
Maximalgeschwindigkeit über die Zeit ermittelt werden. Hohe diastolische 
Geschwindigkeiten lassen auf einen niedrigen, niedrige auf einen hohen 
peripheren Widerstand schließen (Trudinger et al. 1985).
Die Entwicklung und Ausreifung der uteroplazentaren Gefäßeinheit kann über die 
Messung der Impedanz, dem Gesamtwiderstand, im nachgeschalteten Strombett 
reflektiert werden. Aus der Messung des Widerstandes kann indirekt auf den 
Verlauf der physiologischen Umwandlung der dezidualen und myometrialen 
Gefäße geschlossen werden (Ganapathy et al. 2006). Bei einer normal 
verlaufenden Schwangerschaft kommt es im 2. Trimenon zu einer zunehmenden 
Gefäßdilatation und damit zu einer Abnahme des Widerstandes im 
uteroplazentaren Gefäßbett. Pathologische Vorgänge in der Frühschwangerschaft, 
die zu einer Reduktion des uteroplazentaren Blutflusses führen, können 
dopplersonographisch erfasst werden.
3. Zielsetzung der Arbeit
Die Aufgabe dieser prospektiven Studie besteht in der Bestimmung der 
Plasmaspiegel von sFlt-1, PlGF und sEndoglin im Blut von Schwangeren, die in 
der 18.-24.SSW durch einen pathologischen Dopplerbefund im Rahmen der 
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung auffällig wurden. Dabei soll untersucht 
werden, ob diese Marker bereits in der 2. Schwangerschaftshälfte, d. h. noch vor 
dem Auftreten der bekannten klinischen Zeichen der Präeklampsie, erhöht oder 
erniedrigt gemessen werden können. In Beobachtung der Entwicklung dieser 
Hochrisikoschwangerschaften werden die Labordaten hinsichtlich ihrer klinischen 
Nutzbarkeit als Screeningtest für die Präeklampsie evaluiert. Es wird dabei der 
Frage nachgegangen, ob Veränderungen der maternalen Blutplasmaspiegel 
dieser Marker, allein oder in Kombination, die prognostische Wertigkeit der 
Dopplersonographie der uterinen Arterien im Rahmen der 
Schwangerschaftsvorsorge optimieren können. Dies würde einen wesentlichen 
Schritt in der laufenden Vorsorge der Geburtshilfe bedeuten und könnte helfen, die 
derzeitige Morbidität und Mortalität aufgrund einer Präeklampsie zu reduzieren.
4. Methoden und Material
4.1 Studiendesign
Die vorliegende Arbeit basiert auf der prospektiven Auswertung der Daten von 80 
Schwangeren, die in der Zeit vom April 2004 bis November 2006 zur pränatalen 
Diagnostik in die Universitätsfrauenklinik kamen. Um die Studienfallzahl zu 
erhöhen, wurden zusätzlich sechs Patientinnen aus dem Universitätsklinikum 
Bonn in die Patientinnengruppe mit aufgenommen, sodass insgesamt 86 
schwangere Frauen an der Studie teilnahmen.
Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge erfolgte im Vorfeld in der 
feindiagnostischen Ultraschallsprechstunde eine Dopplersonographie zur 
Einschätzung der maternalen Perfusion. Es wurde das maximale Volumen, der 
Resistence-Index, der Pulsatilitätsindex und das Vorhandensein eines Notch 
(engl. Kerbe) in der rechten und linken Arteria uterina untersucht. Aufgabe der 
Doktorandin war es aus den Krankenhausunterlagen diejenigen Patientinnen zu 
ermitteln, die eine pathologische Perfusion aufwiesen. Von einem pathologischen 
Dopplerbefund wurde beim Auftreten eines beidseitigen Notch und/oder eines 
mittleren Pulsatilitätsindex beider Arteriae uterinae über der 90. Perzentile 
(mittlerer PI >1,45) ausgegangen. Im Rahmen der stetigen Ethikkommission 
wurden die Patientinnen nach ausführlicher Aufklärung um die Teilnahme an der 
Studie gebeten. Bei Einwilligung wurde von den bei Risikopatientinnen 
routinemäßig durchgeführten Blutuntersuchungen die benötigte Menge an 
Blutplasma für die Bestimmung der sFlt-1-, PlGF- und Endoglin-Konzentrationen 
abgenommen sowie nach Untersuchungsvorschrift gelagert. Daten und 
Blutproben der in Bonn aufgenommenen Patientinnen wurden für die weitere 
Untersuchung in Leipzig angefordert. Bei ausreichender Probenanzahl erfolgte 
durch die Doktorandin im pränatalmedizinischen Forschungslabor der 
Universitätsfrauenklinik die Bestimmung der Blutplasmakonzentrationen mittels 
enzymgekoppelten Immunadsorptionstests (enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA). Es wurden von allen 86 Patientinnen die sEndoglin-, von 81 Patientinnen 
die sFlt-1- und von 69 Patientinnen die PlGF- Konzentrationen ermittelt.
Um den weiteren Verlauf der pathologisch uterinen Perfusion zu beobachten, 
wurden in regelmäßigen Abständen weitere Kontrolluntersuchungen der 
schwangeren Frauen durchgeführt. Kam es während dieser Untersuchungen zum
Auftreten von zusätzlichen Risiken oder Komplikationen mit Gefährdung des 
Schwangerschaftsverlaufes, wurden höher frequentierte ambulante 
Kontrolluntersuchungen bis hin zur stationären Aufnahme eingeleitet. Wenn 
möglich, wurde der Verlauf der Schwangerschaften bei jeder Patientin bis zum 
Zeitpunkt der Entbindung in der Universitätsfrauenklinik verfolgt. Kam es zur 
Entbindung in einer anderen Klinik, wurden im Anschluss daran die Unterlagen der 
Patientinnen von der Doktorandin angefordert und die Daten mit in die 
Untersuchung aufgenommen.
Die Auswertung der gemessenen Parameter erfolgte anschließend durch die 
Doktorandin mithilfe statistischer Untersuchungen hinsichtlich einer prädiktiven 
Wertigkeit der anti/-angiogenen Marker für die Entwicklung einer Präeklampsie.
4.2 Patientinnengut
Das Untersuchungskollektiv bestand aus insgesamt 86 Patientinnen, die im 
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge mit einem pathologisch uteroplazentaren 
Doppler auffällig wurden.
Einschlusskriterien:
• Einlingsschwangerschaften in der 19.-24. SSW,
• mittlerer Pulsatilitätsindex beider Aa. uterinae > 1,45 und/oder
• Vorhandensein eines beidseitigen Notch sowie
• zum Untersuchungszeitpunkt der Dopplersonographie gesunde, normotensive 
Frauen.
Ausschlusskriterien:
• maternale Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus und kardiovaskuläre oder 
renale Erkrankungen,
• Mehrlingsschwangerschaften und
• bei Vorstellung in der Ultraschallsprechstunde klinische Zeichen eines gestörten 
Schwangerschaftsverlaufs oder einer gestörten fetalen Entwicklung.
Während des Untersuchungszeitraums traten bei 36 Patientinnen Komplikationen 
entsprechend einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung oder einer 
intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) auf, wohingegen 50 Patientinnen 
einen normalen Schwangerschaftsverlauf aufwiesen. Innerhalb der 36, mit 
Komplikationen verlaufenden Schwangerschaften trat in 15 Fällen eine 
Präeklampsie auf, die sich bei sechs Frauen frühzeitig entwickelte und zu einer 
Entbindung vor der 34. Schwangerschaftswoche führte. Innerhalb der 
Präeklampsiegruppe kam es in vier Fällen zur Ausbildung einer IUGR, drei davon 
bei früher PE. Somit befinden sich in der IUGR-Gruppe 4 
Präeklampsiepatientinnen. Daneben wiesen 20 weitere Patientinnen die 
Entwicklung einer IUGR auf, von denen drei Schwangerschaften mit einem 
intrauterinen Fruchttod und eine mit der Entwicklung eines HELLP-Syndroms 
verliefen. Insgesamt endeten 20 Schwangerschaften mit einer Entbindung vor der 
34. Schwangerschaftswoche, 16 in den mit Komplikationen verlaufenden 
Schwangerschaften und 4 in denen mit normalem Verlauf. Bei einer weiteren 
Patientin entwickelte sich ein HELLP-Syndrom ohne die Ausbildung einer 
intrauterinen Wachstumsverzögerung des Kindes oder den Zeichen einer 
Präeklampsie. Die Zuordnung der Patientinnen zu den verschiedenen 
Schwangerschaftserkrankungen erfolgte anhand der diagnostischen Kriterien der 
International Society for the Study o f Hypertension in Pregnancy (ISSHP).
4.3 Dopplersonographie
4.3.1 Widerstandindizes zur Perfusionsdiagnostik uteroplazentarer Gefäße
In der Schwangerschaftsvorsorge wird der Dopplerultraschall genutzt, um die 
Blutstromgeschwindigkeit in den Gefäßen zu messen. Durch die Analyse der 
Blutströmungsgeschwindigkeit der Arteriae uterinae besteht die Möglichkeit zur 
Beurteilung des Gesamtwiderstandes der uteroplazentaren Durchblutung, der 
sogenannten Impedanz (Campbell et al. 1983). Da sich die absoluten 
Geschwindigkeiten in den meisten Fällen lediglich schwer ermitteln lassen, 
werden zur Beurteilung der Perfusion Widerstandsindizes erfasst (Chaoui 2007, S. 
296).
Pulsatilitätsindex (PI)
Zur Beurteilung und Vergleichbarkeit peripherer Gefäßwiderstände wurden 
verschiedene Indizes eingeführt. Hier dient der Pulsatilitätsindex (PI), der im 
Gegensatz zum Resistance-Index (RI) auch bei fehlendem oder negativem 
diastolischen Fluss einen verwertbaren Wert liefert, der Ermittlung von 
Flussverminderungen mit hochpathologischen Dopplerwerten (Gosling und King 
1974). Er errechnet sich aus der Subtraktion der maximalen diastolischen von der 
maximalen systolischen Geschwindigkeit, dividiert durch die durchschnittliche 
Maximalgeschwindigkeit. Bei der Messung der uterinen Perfusion in der 18.-24. 
SSW charakterisiert ein geringer diastolischer Fluss ein Risikokollektiv für eine 
spätere Präeklampsie oder intrauterine Wachstumsretardierung, wobei ein aus 
beiden Arterien gemittelter Pulsatilitätsindex von >1,45 als pathologisch gewertet 
wird (Stepan 2007, S. 53).
Notch
Von einem sogenannten Notch spricht man beim Auftreten einer postsystolischen 
Inzisur in der Dopplerhüllkurve, die neben der hohen systolischen und niedrigen 
diastolischen Flussgeschwindigkeit der Arteria uterina bis zur Mitte der 
Schwangerschaft als physiologisch gilt. Diese Inzisur weist auf eine Pulsreflexion 
hin, die im weiteren normalen Schwangerschaftsverlauf durch die Abnahme des 
uteroplazentaren Widerstandes und der Zunahme der diastolischen 
Strömungsgeschwindigkeit verschwindet (Steiner 2007, S. 84). Ein bestehen 
bleibender Notch kann ein Hinweis auf eine gestörte plazentare Entwicklung sein.
a
Abb. 1: Dopplersonogramm der A. uterina im 3. Trimenon. a Normalbefund b pathologisch 
mit charakteristischem Notch (Steiner 2007, S. 85)
4.3.2 Ultraschallgerät
Ultraschallgerät LOGIQ 9 mit GE Solingen, (D)
mit Farbdoppler konvexem Schallkopf (5 MHz)
4.3.3 Durchführung
In diese Arbeit aufgenommene Untersuchungen wurden unter standardisierten 
Bedingungen im Rahmen der feindiagnostischen Ultraschalluntersuchung 
durchgeführt. Neben der Untersuchung und Ausmessung des Feten durch die 
Transabdominalsonographie, wurde zur Evaluierung einer uterinen 
Perfusionsstörung eine Dopplersonographie der Arteria uterina durchgeführt. Der 
Schallkopf des Dopplergerätes wurde longitudinal in den rechten oder linken 
unteren Quadranten des Abdomens platziert. Mithilfe der farblichen 
Dopplerbildgebung wurde die Arteria uterina an dem Punkt dargestellt, an dem sie 
die Arteria iliaca externa kreuzt. Hier wurde anhand der pulsierenden 
Dopplerbildgebung die Wellenform der Blutflussgeschwindigkeit dargestellt.
Für die dopplersonographischen Messungen wurde ein Insonationswinkel von 60° 
gewählt, um eine akzeptable Analyse zu gewährleisten.
Der Pulsatilitätsindex (PI) und das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein einer 
postsystolischen Inzisur (Notch) wurden vermerkt. Um die Werte beider Seiten zu 
erhalten, wurde der Vorgang an der gegenüberliegenden Arterie wiederholt. Die 
uterine Perfusion wurde bei einem mittleren PI über 1,45 und/oder einem 
beidseitigen Notch als pathologisch definiert.
Die Messungen wurden durch zwei unterschiedliche Untersucher durchgeführt 




Zur quantitativen Bestimmung der maternalen Blutplasmakonzentrationen der 
Angiogenesefaktoren:
- Soluble Fms Like Tyrosin Kinase-1(sFlt-1, sVEGF-R1),
- Placenta Growth Factor (PLGF) und
- Soluble Endoglin (sEndoglin)
wurde das Prinzip des Enzym-linked Immunosorbent Assay genutzt.
Der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) stellt eine Methode zur 
Konzentrationsbestimmung einer Substanz in einer Lösung dar. Diese beruht auf 
dem Prinzip der Antigen-Antikörper-Reaktion: Die Substanz, deren Konzentration 
in einer Lösung gemessen werden soll, wird an einen mit einem Enzym markierten 
(monoklonalen) Antikörper gebunden. Anschließend kann das Enzym durch eine 
Chromogenumwandlung sichtbar gemacht und seine Konzentration fotometrisch 
bestimmt werden.
Die verwendeten Testkits beruhen auf dieser Methode und sind nach dem Prinzip 
der quantitativen Sandwich Enzym Immunoessay Technik aufgebaut. Dabei 
handelt es sich um vorgefertigte Microtiterplatten, deren Vertiefungen mit 
monoklonalen Antikörpern überzogen wurden, die jeweils spezifisch für den zu 
untersuchenden Faktor sind. Durch Zugabe der Standard- oder Probelösungen 
wird jedes enthaltene Antigen an den immobilisierten Antikörper gebunden. Nach 
dem Auswaschen aller ungebundenen Substanzen wird ein Enzym-gebundener 
polyklonaler Antikörper, der ebenfalls an das Antigen bindet, hinzugegeben. Durch 
die Zugabe einer Substratlösung nach einem erneuten Waschgang entwickelt sich 
nach einer Inkubationszeit ein farbiges Produkt, dessen Intensität sich proportional 
zu der initial dazugegebenen Menge des gebundenen Antigens (= der zu 
messenden Substanz) verhält. Die Farbentwicklung wird durch pH-Alteration 
gestoppt. Mithilfe des Elisa-Readers wird die Farbintensität fotometrisch durch 
Bestimmung der optischen Dichte quantifiziert.
4.4.2 Probengewinnung
Bei Erfüllung der Aufnahmekriterien der Studie wurde die für die Bestimmung der 
PlGF-, sFlt- und Endoglinkonzentration benötigte Blutmenge (10 ml) in EDTA 
(Ethylen-diamin-tetra-essigsäure)-Monovetten aufgefangen und in das Labor 
transportiert. Zur Plasmagewinnung wurde es dort sofort nach Erhalt für 10 
Minuten bei 3000 min-1 und Zimmertemperatur zentrifugiert. Um einen Verfall der 
gesamten Probe bei späterem Auftauen zu verhindern, wurde das abgetrennte 
Blutplasma anschließend portioniert in Eppendorf-Tubes gefüllt. Nach 
Beschriftung der einzelnen Patientinnenproben wurden diese bei -80 °C im
mittleren Fach des Laborgefrierschranks eingefroren und für die spätere 
Bestimmung der Plasmaparameter mittels ELISA aufbewahrt.
4.4.3 Materialliste
Gebrauchsfähige commercial enzymelinked Minneapolis (USA)
Reaktionssysteme Immunosorbent assays
(Quantikine, R&D Systems)
• Human Soluble VEGF R1/Flt-1 Immunoassay
VEGF R1 Microplatte -  96 Wells polystyrene Mikroplatte (12 Reihen je 8 
Wells) überzogen mit monoklonalen Antikörpern gegen VEGF R1 
VEGF R1 basic Conjugate -  21 ml polyklonaler Antikörper gegen VEGF R1, 
gebunden an Meerrettich-Peroxidase, mit Konservierungsstoffen 
VEGF R1 Standard -  3 Gefäße (20 ng/Gefäß) mit rekombinantem humanen 
VEGF R1 in einem Puffer mit Konservierungsstoffen, lyophilisiert 
Assay Diluent RD1-68 -  11 ml einer gepufferten Lösung mit Konservierungs­
stoffen
Cell Lysis Buffer 2 -  21 ml einer gepufferten Lösung mit Konservierungsstoffen 
Calibrator Diluent RD6-10 -  2 Gefäße (21 ml/Gefäß) mit gepufferter Protein- 
lösung(base) mit Natriumazid und anderen Konservierungsstoffen 
Wash Buffer Concentrate -  21 ml einer 25-fach konzentrierten gepufferten 
Surfactantlösung mit Konservierungsstoffen 
Color Reagent A -  12,5 ml stabilisierte, hydrogene Peroxide 
Color Reagent B -  12,5 ml stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin)
Stop Solution -  6 ml von 2 N schwefliger Säure 
Plate Covers -  4 Abdeckfolien
• Human PlGF Immunoassay
PlGF Microplate -  96 Wells polystyrene Mikroplatte (12 Reihen je 8 Wells) 
überzogen mit monoklonalen Mäuseantikörpern gegen PlGF 
PlGF Conjugate -  21 ml polyklonaler Antikörper gegen PlGF, gebunden an 
Meerrettich-Peroxidase, mit Konservierungsstoffen 
PlGF Standard -  3 Gefäße (1 ng/Gefäß) mit rekombinantem humanen PlGF in 
einer gepufferten Proteinlösung(base) mit Konservierungsstoffen, lyophilisiert
Assay Diluent RD1-22 -  11 ml einer gepufferten Proteinlösung(base) mit 
Konservierungsstoffen; kann Kristalle enthalten
Calibrator Diluent RD5K -  21 ml einer gepufferten Proteinlösung(base) mit 
Konservierungsstoffen für Zellkultur-Überstandproben 
Calibrator Diluent RD6-11 -  21 ml einer gepufferten Proteinlösung(base) mit 
Konservierungsstoffen für Serum/Plasma/Urin-Proben 
Wash Buffer Concentrate -  21 ml einer 25-fach konzentrierten gepufferten 
Surfactantlösung mit Konservierungsstoffen 
Color Reagent A -  21 ml stabilisierte hydrogene Peroxide 
Color Reagent B -  21 ml stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin)
Stop Solution -  6 ml von 2 N schwefliger Säure 
Plate Covers -  4 Abdeckfolien
• Human Endoglin/CD 105 Immunoassay 
Endoglin Microplate -  96 Wells polystyrene Mikroplatte (12 Reihen je 8 Wells) 
überzogen mit monoklonalen Mäuseantikörpern gegen humanes Endoglin 
Endoglin Conjugate -  21 ml monoklonaler Mäuseantikörper gegen humanes 
Endoglin gebunden an Meerrettich-Peroxidase mit Konservierungsstoffen 
Endoglin Standard -  100 ng rekombinantes Endoglin in einer gepufferten 
Proteinlösung(base) mit Konservierungsstoffen, lyophylisiert 
Assay Diluent RD1S -  11 ml einer gepufferten Proteinlösung(base) mit 
Konservierungsstoffen 
Calibrator Diluent RD5K -  21 ml einer gepufferten Proteinlösung(base) mit 
Konservierungsstoffen 
Wash Buffer Concentrate -  21 ml einer 25-fach konzentrierten gepufferten 
Surfactantlösung mit Konservierungsstoffen 
Color Reagent A -  12,5 ml stabilisierte hydrogene Peroxide 
Color Reagent B -  12,5 ml stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin)
Stop Solution -  6 ml von 2 N schwefliger Säure 
Plate Covers -  4 Abdeckfolien
Die ungeöffneten Kits wurden bei einer Temperatur von 2 -8  °C bis zum weiteren
Gebrauch aufbewahrt.
Weitere Materialien:
Zentrifuge Centrifuge 5415 D Eppendorf,
Wesseling-Berzdorf (D)
Destilliertes Wasser Aqua dest. ELGA,
Ransbach-Bammbach (D)
Testplattenmischer TPM-2 Sarstedt AG & Co, 
Nürnbrecht (D)
Plattenfotometer Multiskan ex primary eia Thermo Electron






Da die verwendeten Testkits für die verschiedenen Angiogenesefaktoren sehr 
ähnlich sind, sei hier zur Demonstration der Verfahrenstechnik die Bestimmung 
der Endoglinblutplasmakonzentration mittels ELISA wiedergegeben:
Vorbereitung:
• Vor jeder Messung wird das bei 80 °C tiefgefrorene Patientenblut aufgetaut und 
auf Zimmertemperatur gebracht.
• Zur Herstellung des Waschpuffers werden 20 ml Waschpufferkonzentratlösung 
mit destilliertem Wasser aufgefüllt, sodass 500 ml Waschpuffer für den Ansatz zur 
Verfügung stehen.
• Der Endoglin Standard wird mit 1 ml destilliertem Wasser versetzt, gemischt und 
unter gelegentlichen leichten Bewegungen mindestens 15 Minuten stehen 
gelassen. Die daraus entstehende Lösung mit einer Konzentration von 100 ng/ml 
dient im weiteren Verlauf als Stammlösung für die Herstellung einer 
Verdünnungsreihe. Diese ist für die Erstellung der Kalibrierungskurve zur 
quantitativen Auswertung der ELISA-Daten nötig.
Zur Herstellung der Verdünnungsreihe werden 900 pl des Kalibrator Diluents 
RD5K in das erste und 500 pl in die nachfolgenden 6 Reagenzgefäße gefüllt.
Danach werden in das erste Gefäß 100 pl der 100 ng/ml Stammlösung 
hinzugegeben und gemischt. Von dieser Mischung werden 500 pl in das zweite 
Gefäß überfüllt und wieder gemischt. Davon werden wiederum 500 pl in das 
nächste Gefäß gefüllt. Dieser Vorgang wiederholt sich bis zum letzten Gefäß, 
solange bis eine Verdünnungsreihe mit den Standards der Größen 10-5-2,5-1,25­
0,625-0,313-0,156 ng/ml hergestellt ist. Der Kalibrator Diluent selbst dient als 
Nullstandard.
Gibt es bis zum Zeitpunkt der Messung anhand der Klinik einzelner Patientinnen 
Hinweise darauf, dass hohe Endoglinplasmawerte zu erwarten sind oder waren 
die Werte bei den letzten Messungen zu hoch, werden die Patientinnenproben im 
Vorhinein mithilfe des Kalibrator Diluents 1:5 bis 1:50 verdünnt, um vom System 
erfasst werden zu können.
Durchführung:
• Im ersten Schritt wird jedes Well (Vertiefung) der Microtiterplatte mit 100 pl Assay 
Diluent RD1S bestückt. Dann werden die Standards und die zu messenden 
Plasmaproben als Doppelmessung in je zwei Wells zu je 50 pl einpipettiert. 
Anschließend wird die Microtiterplatte mit einer selbstklebenden Folie abgedeckt 
und bei Raumtemperatur für 2 Stunden horizontal auf einem Testplattenmischer 
mit einer Frequenz von 500 min-1 inkubiert.
• Nach den 2 Stunden wird der Inhalt der Wells durch Invertieren der Platte und 
vorsichtiges Ausklopfen über einem sauberen Tuch dekantiert. Die Microtiterplatte 
wird einem 4-maligen Waschgang unterzogen. Zum Waschen werden in jedes 
Well 400 pl Waschpuffer gegeben, der anschließend durch nachhaltiges 
Ausklopfen auf Papierhandtüchern von Flüssigkeitsrückständen befreit wird. 
Dieser Vorgang wird 3-mal wiederholt.
• In einem nächsten Schritt werden 200 pl des Endoglin Konjugats in jedes Well 
pipettiert. Die Platte wird erneut 2 Stunden auf dem Testplattenmischer inkubiert.
• Nach einem erneuten Waschvorgang wird die Substratlösung durch 
Zusammengeben von gleichen Volumenanteilen der Farbreagentien A und B 
hergestellt. Davon werden innerhalb der nächsten 15 Minuten je 200 pl in die 
Wells einpipettiert und 30 Minuten lichtgeschützt inkubiert. In dieser Zeit findet 
eine Enzym-Substrat-Reaktion statt, bei der sich die Proben blau färben.
• Die enzymatische Farbentwicklung wird durch die Zugabe von je 50 gl 
Stopplösung und dem damit verbundenen Farbumschlag von blau nach gelb 
angehalten. Die optische Dichte wird innerhalb von 30 Minuten mithilfe des 
Plattenfotometers bei einer Wellenlänge von 450 nm (mit einer 
Wellenlängenkorrekturlesung bei 540 oder 570 nm) bestimmt.
Differenzen der Verfahrenstechnik zwischen den einzelnen ELISAS
• Zur Herstellung des PlGF Standards wird 1 ml Kalibrator Diluent RD6-11anstatt 
destilliertem Wasser genutzt.
• Die Verdünnungsreihen werden mit unterschiedlichen Konzentrationen 
hergestellt, wobei die Angaben für PlGF und sFlt-Kit jeweils im pg/ml-Bereich 
liegen:
- PlGF 1000-500-250-125-62,5-31,2-15,6 pg/ml
- sFlt 2000-1000-500-250-125-62,5-31,2 pg/ml
• Bei den ELISAs für sFlt und PlGF werden je 100 gl Standard- bzw. Probenlösung 
zum Kalibrator Diluent in die Wells gegeben.
• Die mittleren Nachweisgrenzen liegen laut Angaben des Herstellers für PlGF bei 
weniger als 7 pg/ml, für sFlt bei 3,5 pg/ml und für Endoglin bei 0,007 ng/ml.
4.5 Statistik
Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die Patientinnen je nach 
Schwangerschaftsverlauf in verschiedene Gruppen eingeteilt. Dabei wurden die 
ermittelten Werte bei den Patientinnen mit normalem Geburtsausgang (normales 
Outcome), denen mit Komplikationen gegenübergestellt. Zur weiteren Unterteilung 
wurden aus der Gruppe mit Komplikationen die Patientinnen mit der Entwicklung 
einer IUGR und einer Präeklampsie in Gruppen eingeteilt. Aus der Gruppe der 
Präeklampsiepatientinnen wurden noch einmal gesondert diejenigen Patientinnen 
in einer Gruppe zusammengefasst, die eine frühe Präeklampsie mit einer 
Entbindung vor der 34. Schwangerschaftswoche entwickelt haben.
Nach Messung der maternalen Blutplasmakonzentrationen von PlGF, sFlt-1 und 
sEndoglin mittels ELISA wurden die Ergebnisse mithilfe des Statistikprogramms 
SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version 15) analysiert. Je nach 
Fragestellung wurden verschiedene statistische Verfahren angewendet. Zur
Auswertung der Ergebnisse in den einzelnen Gruppen wurden anhand von 
Häufigkeitszählungen der Mittelwert und dessen Standardfehler berechnet. Nach 
Ausschluss einer Normalverteilung und der Prüfung durch den Kolgomorov 
Smirnoff Test erfolgte die Durchführung des nicht-metrischen Mann-Whitney-U- 
Tests für unabhängige Stichproben zur Erhebung statistischer Signifikanz von 
Unterschieden zwischen den Gruppen. Dabei wurden die ermittelten Werte in den 
einzelnen Gruppen mit denen der Kontrollgruppe (Patientinnen mit normalem 
Outcome) verglichen.
Von einer statistischen Signifikanz wurde ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 
p<0,05 ausgegangen. Zur Darstellung eventueller linearer Zusammenhänge 
zwischen den gemessenen Blutplasmaparametern wurde der Pearsonsche 
Korrelationskoeffizient ermittelt. Der Veranschaulichung der Daten dienen 
Graphiken, die mit SPSS erstellt wurden.
Zur Ermittlung und Vergleichbarkeit prädiktiver Wertigkeit der angiogenen Marker 
in Bezug auf die Entwicklung einer Präeklampsie wurden mithilfe der ROC 
(Received Operator Characteristic)-Kurven-Analyse Cutoff-Werte gebildet. Auf die 
genauere Analyse der IUGR-Gruppe wurde verzichtet. Wie bei Hnatkova et al. 
(1994) beschrieben, wurden diejenigen Cutoff-Werte als optimal angesehen und 
damit mit in die Auswertung einbezogen, bei denen die Summe aus Sensitivität 
und Spezifität am größten war. Um in die statistische Gruppe der „richtig Kranken" 
eingeteilt zu werden, gelten hierbei die Werte für den Pulsatilitätsindex, sFlt-1 und 
sEndoglin, die > und für PlGF die Werte, die < dem Cutoff liegen. Zum Vergleich 
wurden zusätzlich der positiv und negativ prädiktive Wert sowie die positive 
Likelihoodratio ermittelt. Die Berechnungen beziehen sich stets auf den Vergleich 
zu den Patientinnen mit normalem Geburtsausgang. Insgesamt wurden die Daten 
der 81 Patientinen mitaufgenommen, bei denen die sFlt-1- und sEndoglinwerte 
bekannt waren. Bei Mitbetrachtung der PlGF-Werte wurden die Daten von 69 
Patientinnen verwendet. Um Zusammenhänge zwischen Sensitivität und Spezifität 



























20,7(19-24) 21,4(19-25) 21,5(20-24) 21,6(19-24) 22,0(20-24)
mittlerer PIb 1,74 ± 0,05 2,02 ± 0,12 2,02 ± 0,15 2,19 ± 0,25 2,56 ± 0,50°
Alter (Jahre)a 28,1(16-37) 28,4(17-39) 27,4(17-38) 29,7(19-38) 29,5(23-35)
Primigravida (n[%]) 19(38,0%) 16(44,4%) 10(41,7%) 6(40,0%) 1(16,7%)
Primipara (n[%]) 26(52,0%) 19(52,8%) 12(50,0%) 8(53,3%) 1(16,7%)
Body Mass Index 
(kg/m)b
















Geburtsgewicht(g)b 2995 ± 97 1753 ± 140° 1562 ± 169° 1933± 221° 1241 ± 384°
Tab. 3: Klinische Daten der Studienteilnehmerinnen. PI = Pulsatilitätsindex, Primigravida = 
Erstschwangerschaft, Primigravida = Erstgebärende, C-Sectio = Sectio caesaria 
(Kaiserschnitt), Outcome = Schwangerschaftsausgang, IUGR = Intrauterine 
Wachstumsretardierung, aWerte als Mittelwert (Spanne), bWerte als Mittelwert (± 
Standardfehler des Mittelwertes (SEM)), cP<0,05 Patientinnengruppe vs. normales 
Outcome durch Mann-Whitney-U-Test für statistische Signifikanz zwischen den Gruppen
Die klinischen Charakteristika der 86 in die Studie aufgenommenen Patientinnen, 
sind in der Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt. Das mittlere Alter der in der 
19.-24. Schwangerschaftswoche untersuchten Patientinnen betrug bei 
Geburtstermin 28 Jahre, mit einer Spanne zwischen 16 und 39 Jahren. Der 
Vergleich der Mittelwerte des Pulsatilitätsindexes (PI) ergab in allen Gruppen mit 
Komplikationen erhöhte Werte, mit statistischer Signifikanz in der Gruppe der 
frühen Präeklampsie. Das frühere Gestationsalter bei Entbindung sowie das 
niedrigere Geburtsgewicht des Kindes im Vergleich zum normalen 
Schwangerschaftsverlauf erreichte in allen Gruppen statistische Signifikanz 
(p<0,05), wobei die Gruppe mit der frühen Entwicklung einer Präeklampsie die 
niedrigsten Werte zeigte. Dabei wurden diese Schwangerschaften häufiger mit 
einer Sectio caesaria beendet.
5.2 Messung der anti-/angiogenen Faktoren
5.2.1. Messung von PlGF
Die folgende Tabelle zeigt die von 69 Patientinnen der Studiengruppe 






















PlGF 187,9(±20,3) 129,5(±19,9) 127,4(±24,9) 105,3(±28,7) 86,1(±52,3)
p-Wert 0,043 0,093 0,011 0,051
Tab. 4: PlGF-Blutplasmakonzentrationen in pg/ml (Mittelwert ± SEM), p-Wert aus Mann- 
Whitney-U-Test bei Patientinnengruppe vs. normales Outcome
Im Vergleich zur Gruppe mit normalem Schwangerschaftsausgang zeigten die 
anderen Gruppen erniedrigte PlGF-Werte mit statistisch signifikantem Unterschied 
in der Gruppe mit allen Komplikationen und der Präeklampsiegruppe (p<0,05). Die 
Erniedrigung der PlGF-Werte war am stärksten bei Patientinnen mit früher 
Präeklampsie ausgeprägt, verfehlte jedoch knapp statistische Signifikanz.
Der Veranschaulichung der PlGF-Werte in den einzelnen Gruppen dient die 
Abbildung 2.
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Abb. 2: Boxplots der PIGF-Blutplasmakonzentrationen (pg/ml) in den einzelnen Gruppen. 
Box mit -  Median und 25.-75. Perzentile, □ Bereich ohne Ausreißer, ◦ milde Ausreißer
5.2.2 Messung von sFlt-1
Die von insgesamt 81 Patientinnen gemessenen sFltl-Blutplasmakonzentrationen 






















sF ltl 628,2(±100,7) 3505,7(±1498,9) 2470,0(±762,7) 5026,2(±3282,5) 11599,2(±7807,3)
p-Wert 0,004 0,004 0,025 0,001
Tab. 5: sFltl-Blutplasmakonzentrationen in pg/ml (Mittelwert ± SEM), p-Wert aus Mann- 
Whitney-U-Test bei Patientinnengruppe vs. normales Outcome
Patientinnen mit späteren Komplikationen zeigten signifikant erhöhte sFltl - 
Konzentrationen verglichen mit der Kontrollgruppe. Die höchsten sFltl-Werte 
zeigten die Frauen mit früher Präeklampsieentwicklung. Abbildung 3 
veranschaulicht die Ergebnisse in einer Graphik.
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Abb. 3: Boxplots der sFlt1-Blutplasmakonzentrationen (pg/ml) in den einzelnen Gruppen. 
Box mit -  Median und 25.-75. Perzentile, □ Bereich ohne Ausreißer, ◦ milde Ausreißer,
* extreme Ausreißer
5.2.3. Messung von sEndoglin
Im Rahmen der Studie wurden von allen 86 Patientinnen die 
Blutplasmakonzentrationen an löslichem Endoglin (sEndoglin) bestimmt (Tab.6).
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Tab. 6: sEndoglin-Blutplasmakonzentration in ng/ml (Mittelwert ± SEM), p-Wert aus Mann- 
Whitney-U-Test bei Patientinnengruppe vs. normales Outcome
Die sEndoglin-Werte waren bei Patientinnen, die im weiteren Schwangerschafts­
verlauf Komplikationen entwickelten, erhöht, wobei die größten Abweichungen im 
Vergleich zum normalen Schwangerschaftsverlauf in den Präeklampsiegruppen 
gemessen wurden (Abb. 4). Statistische Signifikanz erreichte die Gruppe der 
frühen Präeklampsie (p<0,05).
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Abb. 4: Boxplots der sEndoglin-Blutplasmakonzentrationen (ng/ml) in den einzelnen 
Gruppen. Box mit -  Median und 25.-75. Perzentile, □ Bereich ohne Ausreißer, ◦ milde 
Ausreißer, * extreme Ausreißer
5.2.4 Korrelation der einzelnen Parameter
Da angenommen wird, dass die einzelnen anti-/angiogenen Faktoren in der 
Pathophysiologie der Präeklampsie im Zusammenhang stehen, wurde im 
Weiteren eine Korrelation der einzelnen Faktoren untereinander überprüft. Dabei 
zeigte sich für die maternalen Parameter eine signifikante Korrelation für PlGF und 
sFlt-1, die sich gegenläufig verhält (Pearson Korrelationskoeffizient -0,25; p<0,05). 
Patientinnen mit hohen sFlt-1-Werten wiesen erniedrigte PlGF-Werte auf (Abb. 5). 
Im Gegensatz dazu zeigte sich eine streng positive Korrelation zwischen 
maternalen sFlt-1- und sEndoglin-Spiegeln (Pearson Korrelationskoeffizient 0,82; 
p<0,001; Abb. 6). Eine signifikante Korrelation zwischen sEndoglin und PlGF 
sowie den Faktoren und dem Pulsatilitätsindex konnte in dieser Studiengruppe 
nicht nachgewiesen werden.
sFlt1 Plasmakonzentration log (pg/ml)
Abb. 5: Zusammenhang zwischen den maternal zirkulierenden PlGF- und sFlt-1-Werten 
bei allen Patientinnen. ◦ individuelle Blutplasmakonzentrationen mit Anpassungslinie
sFlt1 Plasmakonzentration log (pg/ml)
Abb. 6: Zusammenhang zwischen den maternal zirkulierenden sEndoglin- und sFlt-1- 
Werten bei allen Patientinnen. ◦ individuelle Blutplasmakonzentrationen mit 
Anpassungslinie
5.2.5 Analyse der sFlt-1/PlGF-Ratio
Da man davon ausgeht, dass sFlt-1 in der Lage ist, PlGF zu binden, wurde das 
Verhältnis von sFlt-1 und freiem PlGF, wie bereits durch die Gruppe um Ananth 
Karumanchi beschrieben (Levine et al. 2006), ermittelt. Die sFlt-1/PlGF-Ratio 
errechnet sich als Quotient beider Werte und wird dazu genutzt, die klinische 
Wertigkeit des sFlt-1 zu verbessern.
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Tab. 7: sFlt-1/PlGF-Ratio ermittelt aus dem Quotienten der maternalen Blutplasmaspiegel 
von sFlt-1 dividiert durch PlGF (Mittelwert ± SEM); p-Wert durch Mann-Whitney-U-Test 
bei Patientinnengruppe vs. normales Outcome
In allen Gruppen zeigte sich eine signifikant erhöhte Ratio im maternalen Blut im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05), wobei unter den Gruppen mit 
pathologischem Schwangerschaftsausgang die Patientinnen mit einer frühen 
Präeklampsie die höchsten Werte aufwiesen. Im Vergleich zu sFlt-1, welches 
bereits allein in allen Gruppen eine statistische Signifinkanz erreicht hat, wurde in 
unserer Studie anhand der Ratio nur in der gemischten Präeklampsiegruppe eine 
statistisch deutlichere Abweichung erreicht. Die Absolutwerte der sFlt-1/PlGF- 
Ratio-Werte zeigten sich jedoch im Vergleich zur Gruppe mit normalem 
Schwangerschaftsausgang um ein Vielfaches erhöht.
5.3 Prädiktive Wertigkeit der anti-/angiogenen Faktoren
Zur Vergleichbarkeit der prädiktiven Wertigkeit der anti-/angiogenen Marker allein 
oder in Kombination mit der Dopplersonographie und untereinander wurden die 
Cutoff-Werte und die dazu gehörigen Sensitivitäten, Spezifitäten, positive und 
negative Vorhersagewerte sowie die positive Likelihoodratio in Tabelle 8 und 9 
dargestellt.







PI 1,78 58,8 68,0 57,1 69,6 1,84
PlGF* 81,85 48,3 82,5 66,7 68,7 2,76
sFlt1 716 58,8 78,7 66,7 72,5 2,76
sENG 6,3 44,2 85,1 68,2 67,8 2,96
PI+sFlt1* 1,6+631,3 52,9 89,4 78,3 72,4 4,97
PI+PlGF* 1,6+81,5 44,8 90 76,5 69,2 4,48
PI+sENG 1,62+4,35 55,9 80,8 67,9 71,7 2,92
sFlt1/PlGF* 11,04 41,4 97,5 92,3 69,6 16,55
sFlt1+PlGF* 631,3+332,1 55,2 87,5 76,2 72,9 4,41
sFlt1+sENG 716+4 47,1 95,7 88,9 71,4 10,95
sENG+PlGF* 1,2+81,85 48,3 82,5 66,7 68,75 2,76
sFlt1+sENG+PlGF* 631,3+1,2+332,1 55,2 87,5 76,2 72,9 4,41
sFlt1/PlGF+sENG* 1,2+4,3 62,1 55 50 66,7 1,38
PI+sFlt1+PlGF* 1,4+631,3+332,1 55,2 90 80 73,5 5,52
PI+sFlt1+sENG 1,23+716+4 47,1 95,7 88,9 71,4 11,05
PI+sFlt1+sENG+PlGF* 1,43+631,3+1,2+332,1 55,2 90 80 73,5 5,52
Tab. 8: Prädiktive Wertigkeit der anti-/angiogenen Marker sFlt-1 (pg/ml), PlGF (pg/ml) und 
sEndoglin (sENG) (ng/ml) im 2. Trimester bei Patientinnen mit beeinträchtigtem 
Schwangerschaftsausgang. Sensitiv. = Sensitivität; Spezif. = Spezifität; PPV = positiv 
prädiktiver Wert; NPV = negativ prädiktiver Wert; LR+ = positive Likelihood Ratio; PI = 
Pulsatilitätsindex, *Berechnungen für 69 anstatt 81 Patientinnen
Die Dopplersonographie zeigte bei einem Cutoff von 1,78 eine Sensitivität von 
58,8% und eine Spezifität von 68,0% für die Detektion einer nachfolgenden 
Schwangerschaftskomplikation. Im Vergleich zur Dopplersonographie allein ergab 
die Mitbetrachtung der anti-/angiogenen Marker keine Verbesserung der 
Sensitivität. Auch die Kombination aus verschiedenen Markern oder die 
kombinierte Kalkulation von Dopplersonographie mit sFlt-1, PlGF oder sEndoglin 
ergab keine Erhöhung der Sensitivität. Jedoch konnten in den verschiedenen 
Kombinationen ähnliche Sensitivitäten schon bei weniger ausgeprägten
Cutoffwerten für den PI, PlGF und sEndoglin erzielt werden. So ist mithilfe der 
anti-/angiogenen Marker die Möglichkeit Schwangerschaftskomplikationen bei 
dem normal gültigen Cutoffwert des Pulsatillitätsindexes von 1,45 zu erkennen 
größer.
Die Spezifität konnte durch die anti-/angiogenen Marker, vor allem durch deren 
Kombination verbessert werden. Die höchste Spezifität wurde mit 97,5% bei 
einem Cutoff der sFlt-1/PlGF-Ratio von 11,04 erreicht.
Der positiv prädiktive Vorhersagewert (PPV) konnte bei der Mitbetrachtung der 
Marker, insbesondere bei Verknüpfung untereinander oder mit der 
Dopplersonographie erhöht werden und zeigte wiederum den höchsten Wert in 
der sFlt-1/PlGF-Ratio (92,3%). So kann bei einer sFlt-1/PlGF-Ratio von über 11,04 
mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass die Patientinnen 
Komplikationen entwicklen.
Der negativ prädiktive Vorhersagewert (NPV) ergab im Vergleich zu 69,6% bei 
einem Cutoff des PI von 1,78 keine großen Veränderungen in den einzelnen 
Kalkulationen. Ein negatives Testergebnis innerhalb der verschiedenen 
Testvarianten kann auftretende Komplikationen daher mit einer ca. 70%igen 
Wahrscheinlichleit ausschliessen.
Die positive Likelihood-Ratio (+LR) zeigte nur bei der sFlt-1/PlGF-Ratio und bei 
der Verknüpfung von sFlt-1 und Endoglin mit > 10 eine hohe
Posttestwahrscheinlichkeit. Bei diesen Kombinationen ist ein positives 
Testergebnis bei Patientinnen mit Komplikationen wesentlich häufiger als bei 
Patientinnen mit normalem Schwangerschaftsausgang.







PI 1,6 80,0 46,8 32,4 88 1,5
PlGF* 117,96 78,6 65,0 44,0 89,6 2,25
sF ltl 567,2 66,7 68,1 40,0 86,5 2,09
sENG 6,3 40,0 85,1 46,1 81,6 2,68
PI+sFlt1* 1,6+500,5 66,7 76,6 47,6 87,8 2,85
PI+PlGF* 1,57+97,2 64,3 85 60,0 87,2 4,29
PI+sENG 1,64+4,15 66,7 74,5 45,4 87,5 2,62
sF ltl/P lG F* 6,1 57,1 85 57,1 85 3,81
sFltl+P lG F* 500,5+117,96 57,1 95 80 86,4 11,43
sF ltl+sENG 500,5+4,15 66,7 80,8 52,6 88,4 3,47
sENG+PlGF* 2,6+117,96 78,6 67,5 45,8 90 2,42
sFltl+sENG+PlGF* 500,5+3,6+117,96 57,1 97,5 88,9 86,7 22,86
sFltl/P lGF+sENG* 6,1+3,6 57,1 90,0 66,7 85,7 5,71
PI+sFlt1+PlGF* 1,46+246,5+117,96 78,6 75 52,4 90,9 3,15
PI+sFlt1+sENG 1,64+368,8+4,15 66,7 83 55,6 88,6 3,92
PI+sFlt1+sENG+PlGF* 1,46+246,5+2,6+117,9 78,6 77,5 55 91,2 3,49
Frühe Präeklampsie
PI 1,64 100 48,9 20 100 1,96
PlGF* 14,82 60 100 100 95,2 E
sF ltl 631,3 100 74,7 33,3 100 3,95
sENG 16,6 50 95,7 60 93,7 11,63
PI+sFlt1* 1,64+631,3 100 91,5 60 100 11,75
PI+PlGF* 2,93+14,82 60 100 100 95,2 E
PI+sENG 1,64+4,15 100 74,5 33,3 100 3,92
sF ltl/P lG F* 160,6 60 100 100 95,2 E
sFltl+P lG F* 631,3+278,3 100 92,5 62,5 100 13,33
sF ltl+sENG 631,3+4,15 100 91,5 60 100 11,75
sENG+PlGF* 4,75+14,82 60 100 100 95,2 E
sFltl+sENG+PlGF* 631,3+4,15+278,3 100 95 71,4 100 20
sFltl/P lGF+sENG* 160,6+4,75 60 100 100 95,2 E
PI+sFlt1+PlGF* 1,7+631,3+278,3 100 95 71.4 100 20
PI+sFlt1+sENG 1,64+631,3+4,15 100 95,7 75 100 23,47
PI+sFlt1+sENG+PlGF* 1,7+631,3+4,15+278,3 100 95 71,4 100 20
Tab. 9: Prädiktive Wertigkeit der angiogenen Marker sFlt-1 (pg/ml), PlGF (pg/ml) und 
sEndoglin (ng/ml) im 2. Trimester für die Entwicklung einer Präeklampsie und frühen 
Präeklampsie. Sensitiv. = Sensitivität; Spezif. = Spezifität; PPV = positiv prädiktiver Wert; 
NPV = negativ prädiktiver Wert; LR+ = positive Likelihood Ratio; PI = Pulsatilitätsindex, 
*Berechnungen für 69 anstatt 81 Patientinnen
Die separate Analyse der Präeklampsie- und frühen Päeklampsiepatientinnen, wie 
in Tabelle 9 dargestellt, erreichte bei der Nutzung der anti-/angiogenen Faktoren 
eine verbesserte prädiktive Wertigkeit. Im Vergleich zu allen Komplikationen 
(Tab.8) konnten durch sFlt-1 und PlGF höhere Sensitivitäten erreicht werden. In 
der Präeklampsiegruppe erreichte der Pulsatilitätsindex (PI) bei einem Cutoff von
1,6 eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 46,8%. Ähnlich hohe 
Sensitivitäten konnten bereits bei einem kleineren Cutoff bei Mitbetrachtung von 
sFlt-1 und PlGF erreicht werden, wobei in dieser Gruppe die sFlt-1/PlGF-Ratio 
keine höheren Werte erlangte.
sEndoglin ergab keine Verbesserung der Sensitivität, dafür aber eine höhere 
Spezifität mit 85,1% im Gegensatz zu 46,8% bei Betrachtung der 
Dopplersonographie allein. Auch die sFlt-1 und PlGF konnten die Spezifität 
erhöhen. In gemeinsamer Analyse (sFlt-1 + sEndoglin + PlGF) wurde mit 97,5% 
der höchste Wert erreicht. Diese Kombination erzielte außerdem mit 88,9% beim 
PPV und bei der Likelihood-Ratio (22,86) die höchsten Werte, mit gleichzeitig 
hohem NPV (86,7%). Der relativ hohe NPV zeigte wiederum keine großen 
Unterschiede in den einzelnen Kombinationen.
Im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen zeigte die Gruppe der frühen 
Präeklampsie die höchsten Sensitivitäten in den einzelnen Untersuchungen. Ab 
einem PI von 1,64 wurden mit einer Sensitivität von 100% alle erkrankten 
Patientinnen durch die Dopplersonographie erfasst. Jedoch konnte hierbei nur 
eine Spezifität von 48,9% und ein PPV von 20% erreicht werden. Die Messung 
von sFlt-1 ergab bei einem Cutoff von 631,3 ebenfalls eine Sensitivität von 100%. 
Die Spezifität konnte auch in dieser Untergruppe durch die Betrachtung mehrerer 
Marker verbessert werden. So zeigte schon allein PlGF bei einem Cutoff von 
14,82 eine Spezifität von 100%. Aber auch durch sEndoglin konnte die Spezifität 
verbessert werden (48,9% bei PI allein vs. 95,7% bei sEndoglin).
Insgesamt erzielte die Messung von sFlt-1 hohe Sensitivitäten, sEndoglin und 
PlGF hohe Spezifitäten, was bei Kombination dieser Marker zu einer hohen 
Sensitivität mit einer gleichzeitig hohen Spezifität führte. Hierbei ist ab bestimmten 
Cutoff-Werten die kombinierte Analyse aller drei Marker in der Lage, die frühe 
Präeklampsie mit einer Sensitivität von 100% und einer Spezifität von 95%
vorherzusagen und erreicht damit eine wesentlich höhere prädiktive Wertigkeit als 
die Betrachtung der Dopplersonographie allein. Und dass, ohne den als 
pathologisch geltenden Pulsatilitätsindex von > 1,45 höher setzen zu müssen.
Im Vergleich zur Analyse von sFlt-1 allein erbrachte die gemeinsame Analyse von 
sFlt-1 und PlGF höhere Werte, wobei die sFlt-1/PlGF-Ratio mit einer niedrigeren 
Sensitivität einherging. Die höchste Sensitivität und Spezifität wurde bei der 
Verknüpfung von PI, sFlt-1 und sEndoglin erreicht (Sensitivität 100%, Spezifität 
95,7%). Allerdings wurde dies unter der Erhöhung des Pulsatilitätsindexes 
erreicht. Unter Beibehaltung eines Pi > 1,45 als pathologisch geltenden Wert 
ermöglicht die kombinierte Analyse aller drei anti-/angiogenen Faktoren die besten 
Ergebnisse.
Der PPV wurde durch die gleichzeitige Analyse von Markern verbessert und zeigte 
mit 100% den höchsten Wert bei einem PlGF-Cutoff von 14,82 sowie der sFlt- 
1/PlGF-Ratio von 160,6. Patientinnen die im pathologischen Bereich dieser 
Cutoffwerte lagen, wurden zu 100% korrekt als erkrankt eingestuft.
Der NPV war in dieser Patientinnenuntergruppe in allen Untersuchungen 
insgesamt hoch (93,7-100%). So kann bei negativem Testergebnis beinahe 
immer mit einem normalen Geburtsausgang gerechnet werden.
Auch die +LR zeigte die höchsten Werte in der Gruppe der frühen Präeklampsie 
und bekam vor allem bei der Kombination von Markern gute Testresultate. 
Patientinnen mit der späteren Entwicklung einer frühen Präeklampsie zeigen um 
ein Vielfaches häufiger pathologische Testergebnisse im Vergleich zu 
Patientinnen mit normalem Geburtsausgang. Die Aussagekraft ist jedoch 
eingeschränkt zu verwerten, da nicht für alle Daten die +LR aufgrund statistischer 
Definitionen berechnet werden konnte.
Zur Veranschaulichung ist die bei der frühen Präeklampsie anhand von ROC- 
Kurven ermittelte prognostische Wertigkeit der Dopplersonographie der Wertigkeit 
der drei anti-/angiogenen Faktoren gegenübergestellt. Bei der Betrachtung des 
Pulsatilitätsindexes allein konnte eine AUC (area under curve) von 79,8 erreicht 
werden (Abb. 7). Die gemeinsame Analyse der drei Marker ergab eine AUC mit
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Abb. 7 : ROC-Kurve für 
den Pulsatilitätsindex bei 
Patientinnen mit der 
späteren Entwicklung 
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Abb. 8 : ROC-Kurve für 
die gemeinsame Analyse 
von maternalem sFlt-1, 
sEndoglin und PlGF bei 
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6. Diskussion
6.1 Analyse der gemessenen PlGF-, sFlt-1 - und 
sEndoglinkonzentrationen
Eine gestörte Balance zwischen pro- und antiangiogenen Faktoren gilt seit 
Langem als wichtiger Bestandteil in der Pathophysiologie der Präeklampsie.
Zur Überprüfung inwieweit sich PlGF, sFlt-1 und sEndoglin als prognostische 
Marker für die Entwicklung einer Präeklampsie eignen, wurden in der vorliegenden 
Arbeit deren maternale Blutplasmakonzentrationen zwischen der 19.-24. 
Schwangerschaftswoche gemessen und mit dem Schwangerschaftsoutcome 
verglichen.
Wir müssen einräumen, dass unsere Untersuchung keine Screeningmethode per 
Definition darstellt, da wir die Höhe sowie die prädiktive Wertigkeit der anti- 
/angiogenen Faktoren in einer vorselektionierten Gruppe untersucht haben. Durch 
die geringe Inzidenz der Präeklampsie war die Möglichkeit einer Vorhersage in 
einer unselektionierten low-risk-Kohorte als niedrig zu erwarten. Bei der 
Auswertung fehlt daher der Vergleich zu Schwangeren mit normalen 
Dopplerwerten. Die Ergebnisse dieser Studie müssen folglich im Kontext einer 
durch die Dopplersonographie vorselektionierten Risikogruppe gewertet werden.
6.1.1 Analyse von PlGF
Eine Erniedrigung der PlGF-Konzentration bei Schwangeren mit Präeklampsie 
wurde erstmals durch die Studiengruppen Torry et al. (1998) und Reuvekamp et 
al. (1999) beschrieben. Aufgrund der Annahme, dass PlGF schon zum frühen 
Zeitpunkt der Plazentation eine wichtige Rolle für die normal verlaufende 
Schwangerschaft spielt, wurde daraufhin in verschiedenen Studien die PlGF- 
Konzentration im Blut von Schwangeren gemessen, bei denen sich im späteren 
Verlauf eine Präeklampsie entwickelt.
Die in dieser Studie durchgeführten Untersuchungen zeigten im Vergleich zu 
Frauen mit normalem Schwangerschaftsausgang reduzierte PlGF- 
Plasmakonzentrationen bei Frauen mit anschließendem komplikationsreichen 
Verlauf. Die deutliche Erniedrigung bei Frauen mit einer späteren Präeklampsie 
konnte bereits von Tidwell et al. (2001), Polliotti et al. (2003), Taylor et al. (2003)
und Levine et al. (2004) nachgewiesen werden. In den erwähnten Studiengruppen 
wurde eine besonders stark ausgeprägte Erniedrigung bei der frühen und 
schweren Form beobachtet. Auch in der vorliegenden Arbeit wiesen die 
Patientinnen mit einer frühen Präeklampsie die stärkste PlGF-Senkung auf. Dass 
in dieser Gruppe eine statistische Signifikanz von p<0,05 knapp verfehlt wurde, 
lässt sich vermutlich auf die kleine Patientinnenzahl zurückführen.
Livingston et al. (2001) konnten im Gegensatz zu anderen Studiengruppen 
lediglich bei Patientinnen mit bereits ausgebildeter Präeklampsie einen PlGF- 
Abfall nachweisen, dagegen nicht bei einer Messung unter der 20. SSW.
Die differierenden Angaben lassen sich durch das unterschiedliche Studiendesign 
erklären. So untersuchten Livingston et al. nur eine PlGF-Isoform und schlossen 
die fetale Wachstumsretardierung aus der Gruppe der schweren Präeklampsie 
aus.
Die Ergebnisse verschiedenster Studiengruppen und nicht zuletzt die der unsrigen 
konnten dennoch dazu beigetragen, dass eine PlGF-Erniedrigung mittlerweile als 
frühes Anzeichen einer sich entwickelnden Präeklampsie anerkannt wird.
Der Placenta Growth Factor hat Einfluss auf die Proliferation und Apoptose von 
Trophoblasten sowie auf die Funktion vaskulärer Endothelzellen (Desai et al. 
1999, Torry et al. 2003). Durch die deutlich erniedrigten PlGF-Werte bei 
präeklamptischen Schwangeren wird deren angiogene Wirkung, die als eine 
Voraussetzung für eine normal verlaufende Schwangerschaft anzusehen ist, 
vermindert.
Als Ursache für die PlGF-Erniedrigung im Rahmen der Präeklampsie wird in den 
genannten Studien eine gestörte Plazentation mit einer verringerten Produktion an 
PlGF durch die Trophoblasten sowie eine verstärkte Bindung an zirkulierende und 
membrangebundene Rezeptoren wie dem sFlt-1 diskutiert (siehe 5.2).
6.1.2 Analyse von sFlt-1
Als ein Faktor mit inhibitorischer Wirkung auf die normale Gefäßfunktion wurde 
das sFlt-1 durch Kendall und Thomas (1993) als eine lösliche Variante des VEGF- 
und PlGF-bindenden Flt-1-Rezeptors entdeckt. Durch die Bindung von VEGF und 
PlGF an sFlt-1 wird deren proangiogene Wirkung eingeschränkt.
Zu den ersten Studien, die anhand ihrer Ergebnisse einen Zusammenhang 
zwischen einer erhöhten sFlt-1-Konzentration und dem Krankheitsbild der 
Präeklampsie vermuteten, zählen die von Zhou et al. (2002), Koga et al. (2003), 
Maynard et al. (2003) und Tsatsaris et al. (2003). Diese konnten bei Patientinnen 
mit Präeklampsie einen plazentaren Überschuss und/oder erhöhte maternale 
Blutkonzentrationen an sFlt-1 nachweisen.
Levine et al. (2004) untersuchten daraufhin die sFlt-1-Konzentration im Blut von 
Schwangeren bezüglich einer später auftretenden Präeklampsie. Ihre Messungen 
zeigten eine Erhöhung der sFlt-1-Konzentration bereits vor den klinischen Zeichen 
der PE.
Die in unserer Studie gemessene Plasmakonzentration von sFlt-1 erwies sich bei 
Frauen mit einem komplikationsbehaftetem Schwangerschaftsausgang als erhöht. 
Auch die Gruppe der IUGR-Schwangerschaften zeigte einen signifikanten Anstieg 
des sFlt-1, wobei darauf hingewiesen werden muss, dass sich innerhalb dieser 
Gruppe auch Patientinnen mit der gleichzeitigen Entwicklung einer Präeklampsie 
befanden. Gleichermaßen wie die PlGF-Erniedrigung wurde die sFlt-1-Erhöhung 
bei Frauen mit einer späteren Präeklampsie und dabei vor allem bei der frühen 
Ausbildung der PE am deutlichsten. So konnte die von Levine et al. beobachtete 
am stärksten ausgeprägte sFlt-1-Erhöhung bei Fällen einer frühen und schweren 
Form der Präeklampsie anhand unserer Daten bestätigt werden. Die Mutmaßung, 
dass die Messung erhöhter maternaler sFlt-1-Werte als ein frühes Anzeichen einer 
sich entwickelnden Präeklampsie gilt, wurde in den letzten Jahren auch durch die 
Ergebnisse anderer Studiengruppen erhärtet (Hertig et al. 2004, McKeeman et al. 
2004, Chaiworapongsa et al. 2005, Wathen et al. 2006).
Die hemmende Wirkung des löslichen Flt-1-Rezeptors auf die Angiogenese durch 
die Antagonisierung der proangiogenen Faktoren gilt mittlerweile als einer der 
zentralen Mechanismen in der Pathogenese der Präeklampsie.
Im Tierversuch führte die intravenöse Applikation von sFlt-1 bei schwangeren 
Ratten zur Ausbildung der präeklamptischen Symptome Hypertonie, Proteinurie 
und glomerulärer Endotheliose. In-vitro-Untersuchungen ließen vermuten, dass 
der antiangiogene Effekt der vermehrten sFlt-1-Produktion durch Hinzugabe von 
VEGF und PLGF abgeschwächt werden kann (Maynard et al. 2003). Bei Lu et al.
(2007) wurden durch die Injektion von sFlt-1-haltigem Adenovirus bei 
schwangeren Ratten eine Hypertonie sowie eine intrauterine 
Wachstumsretardierung induziert.
Über den Ursprung der pathologisch erhöhten sFlt-1-Konzentrationen und der 
damit sinkenden PlGF-Werte gab es in der Vergangenheit viele Spekulationen. 
Clark et al. wiesen bereits 1998 die Bildung von sFlt-1 in den Trophoblasten der 
humanen Plazenta nach. Mittlerweile gilt die Plazenta als Ursprungsort der 
veränderten maternalen Blutplasmakonzentrationen als gesichert (Bujold et al.
2005).
An welchem Punkt in der Entstehung der Präeklampsie die veränderten sFlt-1 - 
Konzentrationen beginnen eine Rolle zu spielen, konnte bisher nicht eindeutig 
geklärt werden.
Nach dem 2-Phasenmodell scheint die gesteigerte Produktion von sFlt-1 Teil einer 
komplexen multifaktoriellen Antwort auf die mangelhafte Plazentation zu sein und 
ist demnach eher Folge als Auslöser bei der Entwicklung der Präeklampsie 
(Cudihy und Lee 2009, Foidart et al. 2009).
Dabei wird davon ausgegangen, dass eine gestörte Plazentation zu einer 
unzureichenden uteroplazentaren Perfusion mit resultierender Hypoxie führt, 
welche dann die Produktion von sFlt-1 stimuliert (Nagamatsu et al. 2004, Nevo et 
al. 2006). Bereits bei Shore et al. (1997) kam es unter Hypoxie zu einer 
verringerten PlGF-Expression durch Trophoblasten in vitro. Da Nagamatsu et al. 
diese Veränderung lediglich für lösliches PlGF nachweisen konnten, sahen sie in 
dem gesteigerten sFlt-1 den Grund für die erniedrigeren PlGF-Werte. Eine 
Verminderung der PlGF-Konzentration führt wiederum zu gestörter plazentarer 
Angiogenese, wodurch die mangelnde Plazentation und der hypoxische Zustand 
weiter unterhalten werden (Reuvekamp et al. 1999). Die Annahme, dass die sFlt- 
Erhöhung aus einer reduzierten uterinen Perfusion resultiert, konnte auch anhand 
anderer Studien bestätigt werden (Makris et al. 2007). Dabei scheint es 
verschiedene zugrunde liegende Mechanismen für die gesteigerte sFlt-1- 
Produktion zu geben (Gilbert et al. 2007). Neben der Hypoxie wird auch über die 
Rolle von oxidativem Stress bei der Entstehung der Präeklampsie diskutiert (Many 
et al. 2000, Hung und Burton 2006). Danach würde die unzureichende
Plazentation, mit einer intermittierenden plazentaren Durchblutung, zu Freisetzung 
von Sauerstoffradikalen ohne adäquate Gegenregulation durch das 
Antioxydantiensystem führen. Die so ausgelösten prooxidativen und damit pro-inflamatorischen
 Effekte könnten dann die Freisetzung von sFlt-1 stimulieren 
(Redman und Sargent 2009).
Anhand von neueren Studien, die als mögliche Ursache der sFlt-1- und zum Teil 
auch sEndoglin-Erhöhung eine Erniedrigung der antiinflammatorischen 
Hämoxygenase-1 (Cudmore et al. 2007), eine Variation im Catechol-O- 
Methyltransferasen-Gen bedingte 2-Methylöstradiol-Erniedrigung (Kanasaki et al. 
2008) oder eine vermehrte Bildung von AT1-Rezeptor-Autoantikörpern (Zhou et al. 
2008) sehen, wird deutlich, dass verschiedene pathophysiologische Mechanismen 
eine Rolle zu spielen scheinen.
Der Ursprung der mangelnden Plazentation bleibt trotz intensiver Forschung 
weiterhin unklar. Die Entdeckung, dass erhöhte sFlt-1-Konzentrationen neben der 
inhibitorischen Wirkung auf die Angiogenese fördernden Faktoren auch eine 
modulierende Wirkung auf die Trophoblasteninvasion hat (Zhou et al. 2002), 
brachte die Hoffnung, den ätiologischen Mechanismen in der Entstehung der 
Präeklampsie nähergekommen zu sein. Das ließ vermuten, dass die plazentare 
Gefäßentwicklung durch die lokale Balance zwischen angiogenen und
antiangiogenen Faktoren reguliert wird. Eine Imbalance in der frühen
Schwangerschaft könnte so zu der inadäquaten Zytotrophoblasteninvasion bei der 
Präeklampsie führen. In diesem Falle wäre die plazentare Ischämie nicht als 
Ursache, sondern eher als Reflektion eines gestörten anti-/angiogenen
Gleichgewichtes anzusehen (Maynard und Karumanchi et al. 2011).
Die erhöhte sFlt-1-Konzentration bei der als Risikofaktor geltenden 
Erstlingsschwangerschaft (Wolf et al. 2005) oder fetaler Trisomie 21 (Bdolah et al. 
2006) sowie die schützende erniedrigte Konzentration im Blut von Rauchern 
(Jeyabalan et al. 2008) unterstreicht die Bedeutung von sFlt-1 selbst als
Risikofaktor. Dabei wird der frühe Stellenwert des sFlt-1 in der Pathogenese der 
Präeklampsie deutlich.
Ob die veränderten sFlt-1-, PlGF- und sEndoglinkonzentrationen nun durch eine 
mangelnde Plazentation bedingt sind oder auch Ursache dieser sein können, lässt 
sich anhand der verschiedenen Studienergebnisse bisher nicht eindeutig sagen. 
Beide Wege scheinen in der Entstehung der Präeklampsie eine Rolle zu spielen.
Funktionelle Unterschiede der in neueren Studien identifizierten verschiedenen 
sFlt-1-Splicevarianten und deren Bedeutung in normalen Schwangerschaften 
sowie in der Präeklampsie müssen in Zukunft durch weitere Arbeiten genauer 
untersucht werden (Heydarian et al. 2009).
6.1.3 Analyse von sEndoglin
Auf der Suche nach weiteren Faktoren, die mit der Pathogenese der Präeklampsie 
in Zusammenhang stehen, wurde in einer Arbeitsgruppe um Ananth Karumanchi 
eine lösliche Form des Endoglins als ein aus der Plazenta stammender Faktor mit 
antiangiogenen Eigenschaften identifiziert (Venkatesha et al. 2006). In ihrer Studie 
wiesen sie einen Zusammenhang zwischen einer erhöhten 
Blutplasmakonzentration der löslichen Form des Endoglins und dem Vorliegen 
einer Präeklampsie nach. Ähnlich zum sFlt-1 korrelierte die 
sEndoglinkonzentration mit der Schwere der Erkrankung und zeigte eine starke 
Erhöhung beim Vorliegen einer schweren Präeklampsie oder einem HELLP- 
Syndrom.
In einer darauffolgenden Studie konnten Levine et al. (2006) das Vorliegen 
erhöhter sEndoglinwerte im maternalen Blut vor dem klinischen Erscheinungsbild 
der Präeklampsie aufzeigen.
Die im Rahmen unserer Studie innerhalb der zweiten Schwangerschaftshälfte 
gemessenen Konzentrationen an sEndoglin waren bei Frauen mit pathologischem 
Schwangerschaftsausgang erhöht. Die größten Unterschiede im Vergleich zu 
Frauen mit normalem Geburtsausgang zeigten sich wie bei sFlt-1 und PlGF in den 
Gruppen mit Präeklampsie. Bei Frauen mit der Entwicklung einer frühen 
Präeklampsie konnten rund zehnfach erhöhte Werte an sEndoglin gemessen 
werden.
Die erhöhten maternalen sEndoglinwerte bei schwangeren Frauen mit der 
späteren Entwicklung einer Präeklampsie wurden in den letzten Jahren auch in 
anderen Studien bestätigt (Rana et al. 2007, Robinson und Johnson 2007, 
Romero et al. 2008).
Welche Rolle sEndoglin bei der Entwicklung der Präeklampsie spielt, ist bisher nur 
in wenigen Studien untersucht worden.
Venkatesha et al. (2006) fanden heraus, dass sEndoglin die Ausbildung von 
Kapillaren in vitro inhibiert und zu einer vaskulären Permeabilität und Hypertonie in 
vivo führt. Die Gabe von sEndoglin in Co-Administration von sFlt-1 induzierte in 
der Ratte die Ausprägung einer schweren Präeklampsie mit den Symptomen 
eines HELLP-Syndroms und fetaler Wachstumsretardierung.
Für die Erhöhung des sEndoglins bei Patientinnen mit Präeklampsie ist, wie beim 
sFlt-1, eine Überproduktion in der Plazenta verantwortlich (Venkatesha et al.
2006). Kultivierte Trophoblasten von Präeklampsiepatientinnen zeigen unter 
Normoxie und Hypoxie eine erhöhte Produktion an sEndoglin im Vergleich zu 
Trophoblasten bei normalen Schwangerschaften (Gu et al. 2008).
Gilbert et al. (2009) beobachteten im Rattenmodell erhöhte sEndoglin-Werte bei 
plazentarer Ischämie infolge reduzierter uteriner Perfusion. Die Ursache der 
erhöhten sEndoglin-Konzentration bei Patientinnen mit Präeklampsie könnte 
somit, wie im 2-Phasenmodell postuliert, in einer gestörten Plazentation liegen. 
Die Ähnlichkeit im Verhalten von sFlt-1 und sEndoglin lässt gemeinsame 
Signalwege vermuten (siehe 5.1.2).
6.1.4 Korrelation und sFlt-1/PlGF-Ratio
Es gibt Studien, die eine Verbesserung der klinischen Wertigkeit des sFlt-1 bei 
Betrachtung der Relation zwischen sFlt-1 und PlGF beschreiben (Thadhani et al. 
2004, Buhimschi et al. 2005, Kim et al. 2007). Grundlage dieser Betrachtung ist 
die Beobachtung, dass reduzierte PlGF-Spiegel im Blut von Schwangeren mit 
simultan augmentierten sFlt-1-Spiegeln einhergehen. Eine Erklärung dafür ist eine 
mögliche Interaktion der Faktoren in dem Sinne, dass vermehrt produziertes sFlt-1 
durch die Bindung an PlGF eine Reduktion an freiem und damit funktionstätigem
PlGF bedingt (Maynard et al. 2003). Dieses Verhältnis wird durch die Berechnung 
einer sFlt-1/PlGF-Ratio verdeutlicht.
Eine negative Korrelation mit einer gegenläufigen Wertänderung zwischen sFlt-1 
und PlGF konnte auch in unserer Studie bestätigt werden. Die daraufhin 
berechnete sFlt-1/PlGF-Ratio erwies sich im Vergleich zur Kontrollgruppe in allen 
Gruppen mit späteren Komplikationen als signifikant erhöht. Die höchsten Werte 
ergaben sich dabei, wie bei der Untersuchung des sFlt-1, in der 
Präeklampsiegruppe, wobei diese Erhöhung auch hier wieder bei den 
Patientinnen mit einer frühen Präeklampsie am stärksten ausfiel.
Eine Verbesserung der sFlt-1-Wertigkeit durch die Berechnung der sFlt-1/PlGF- 
Ratio konnte in der vorliegenden Studie nicht eindeutig nachgewiesen werden, da 
bereits allein die Messung der sFlt-1-Konzentration in allen Gruppen einen 
signifikanten Anstieg im Vergleich zur Gruppe mit normalen Geburtsausgang 
erbrachte.
Die von uns nachgewiesene positive Korrelation zwischen sFlt-1 und sEndoglin 
bekräftigt die Vermutung, dass diese beiden Faktoren synergistisch agieren und 
sich möglicherweise gegenseitig in ihrer antiangiogenen Wirkung verstärken.
Eine Korrelation zwischen den drei anti-/angiogenen Faktoren und dem 
Pulsatilitätsindex konnte nicht festgestellt werden, sodass diese voneinander 
unabhängig zu sein scheinen. Da Veränderungen von sFlt-1, PlGF und sEndoglin 
jedoch mit der Entstehung einer Präeklampsie einhergehen, kann deren 
zusätzliche Bestimmung die Möglichkeit der Früherkennung einer sich 
entwickelnden PE verbessern.
6.2 Prädiktive Wertigkeit von Doppler und der anti-/angiogenen 
Faktoren PlGF, sFlt-1 und sEndoglin für die Entwicklung einer 
Präeklampsie
6.2.1. Analyse der prädiktiven Fähigkeit
Nach Messung der maternalen Blutplasmakonzentrationen galt es zu klären, ob 
PlGF, sFlt-1 und sEndoglin die prädiktive Wertigkeit der Dopplersonographie im 
Hinblick auf die Entwicklung einer Präeklampsie verbessern kann.
Wurde jede Art von Schwangerschaftskomplikation als Endpunktkriterium definiert, 
zeigten die anhand von ROC-Kurven analysierten Werte der angiogenen und 
antiangiogenen Faktoren keine ausschlaggebende Verbesserung der 
Testwirksamkeit. Die Spezifität konnte zwar unter Betrachtung der drei 
untersuchten Faktoren erhöht werden, die Sensitivität erlangte jedoch nur leicht 
verbesserte Werte durch das Erreichen ähnlich hoher Sensitivitäten unter der 
Möglichkeit zur Beibehaltung des als pathologisch geltenden Pulsatilitätsindexes 
von > 1,45. Dabei sollte beachtet werden, dass sich innerhalb dieser Gruppe die 
Schwangeren mit einer späteren Präeklampsie befinden.
Demgegenüber zeigten Schwangerschaften, die mit einer Präeklampsie 
einhergingen, eine deutlich erhöhte prädiktive Wertigkeit bei der kombinierten 
Analyse von Dopplersonographie und anti-/angiogenen Markern. In der Gruppe 
der Präeklampsiepatientinnen konnten mithilfe von sFlt-1 und PlGF hohe 
Sensitivitäten bereits bei niedrig bleibenden Cutoff-Werten für den 
Pulsatilitätsindex erreicht werden. Das bedeutet, dass unter zusätzlicher Messung 
von sFlt-1 und PlGF das Risiko einer späteren Präeklampsie schneller erkannt 
werden kann. Die gleichzeitige Messung von sEndoglin zeigte in dieser Studie vor 
allem eine Verbesserung der Spezifität.
Die eindeutigsten Ergebnisse ergaben sich, wenn als Outcome-Marker eine early- 
onset Präeklampsie definiert wurde. Hier konnte gezeigt werden, dass die 
parallele Messung von uteriner Dopplersonographie und anti-/angiogenen 
Faktoren die prädiktive Fähigkeit der Perfusionsdiagnostik erheblich verbessert. 
Dabei erzielte die Kombination der einzelnen Faktoren die besten Resultate im 
Hinblick auf die Vorhersage einer sich entwickelnden Präeklampsie. Bei der frühen 
Form konnte bei Betrachtung aller drei Faktoren eine Sensitivität von 100% und 
eine Spezifität von 95% mit einem positiv prädiktiven Wert von 71,4% und einem
negativ prädiktiven Wert von 100% erreicht werden. Dies spricht für die hohe 
Wahrscheinlichkeit, bei über den Cutoffwerten liegenden Ergebnissen eine frühe 
Präeklampsie zu entwickeln bzw. bei im Normbereich liegenden Werten einen 
normal verlaufenden Schwangerschaftsausgang zu erlangen.
Auch die positive Likelihoodratio erreichte unter der Kombination der drei anti- 
/angiogenen Faktoren PlGF, sFlt-1 und sEndoglin mit und ohne Höherstufung des 
Pulsatilitätsindexes gute Testresultate. So ist die Wahrscheinlichkeit für positive 
Testergebnisse bei der Entwicklung einer späteren Präeklampsie wesentlich höher 
als bei normalem Geburtsausgang.
Anhand unserer Ergebnisse wird deutlich, dass die Messung von PlGF, sFlt-1 und 
sEndoglin eine hohe Genauigkeit für die Vorhersage einer frühen Präeklampsie 
aufweist. Dabei dient die Dopplersonographie der frühzeitigen Identifizierung eines 
Risikokollektivs.
Nach unseren Berechnungen zur prädiktiven Wertigkeit ist vor allem die 
Bestimmung von sFlt-1 zur Erkennung von Hochrisikopatientinnen von Bedeutung. 
Inwieweit die vom normalen Schwangerschaftsverlauf abweichenden Werte an 
PlGF, sFlt-1 und sEndoglin spezifisch für die Entwicklung einer Präeklampsie sind, 
lässt sich anhand dieser Studie nur vermuten, wird in der Literatur jedoch 
kontrovers diskutiert (siehe 5.1-3).
Laut unseren Ergebnissen können alle drei Faktoren, insbesondere PlGF und 
sEndoglin, anhand unauffälliger maternaler Blutplasmakonzentrationen helfen, 
diejenigen Patientinnen herauszufiltern, die trotz pathologischem Dopplerbefund 
einen normalen Schwangerschaftsverlauf erwarten können.
Es muss darauf hingewiesen werden, dass bei der angewendeten statistischen 
Methode die Aussagen über Sensitivitäten und Spezifitäten limitiert sind. Für die 
Einführung der anti-/angiogenen Faktoren in die Klinik ist eine gute 
Testwirksamkeit mit einer hohen Sensitivität sowie Spezifität nötig. Anhand 
unserer Berechnungen konnte keine eindeutige Aussage gemacht werden, in 
welcher Kombination die besten Ergebnisse erreicht werden können. Der Cutoff- 
Wert wurde dort gesetzt, wo die Summe aus beiden am höchsten war (Hnatkova 
et al. 1994). Bei der Veränderung der Cutoff-Werte würden die Sensitivitäten
steigen und folglich die Spezifitäten fallen oder umgekehrt. Die gesetzten Cutoff- 
Werte dieser Studie gelten demnach lediglich als Anhaltspunkte, da verschiedene 
Szenarien bei der Durchführung eines diagnostischen Tests möglich sind. So 
könnten z.B. durch die Setzung niedrigerer Cutoffwerte höhere Sensitivitäten 
erreicht werden. Um endgültige Cutoff-Werte für den klinischen Gebrauch 
festzulegen, sind zukünftige Studien mit höherer Patientinnenzahl notwendig.
Für den sFlt-1/PlGF-Quotienten gilt aktuell, in Anlehnung an die Ergebnisse von 
Verlohren et al. (2010), ein Cutoff-Wert von 85 als allgemein anerkannt. Werte 
darüber erlauben mit hoher Zuverlässigkeit die Differenzierung einer Präeklampsie 
von einer normal verlaufenden Schwangerschaft bis zu fünf Wochen vor dem 
Auftreten klinischer Symptome.
Trotz der Uneindeutigkeit, in welcher Kombination sFlt-1, PlGF und sEndoglin 
gemessen werden sollten, konnte in der vorliegenden Studie klar gezeigt werden, 
dass die zusätzliche Messung von sFlt-1, PlGF und sEndoglin die prädiktive 
Wertigkeit der Dopplersonographie der uterinen Arterien für die Entwicklung einer 
Präeklampsie deutlich optimiert. Die von uns ermittelte prädiktive Fähigkeit aller 
drei Faktoren geht mit Beobachtungen von Levine et al. (2006) einher. In ihrer 
Studie zeigten Frauen mit der Erhöhung nur eines Biomarkers ein leicht erhöhtes 
Risiko, an einer Präeklampsie zu erkranken. Dabei war die Wahrscheinlichkeit, 
eine frühe oder späte Präeklampsie zu entwickeln, größer, wenn eine gleichzeitige 
Erhöhung der sFlt-1/PlGF-Ratio und des sEndoglins im maternalen Serum 
gemessen wurde. Bei De Vivo et al. (2008) ergab die im 2. Trimester erfolgte 
Messung der sFlt-1/PlGF-Ratio die größte diagnostische Wertigkeit bezüglich der 
Entwicklung einer Präeklampsie, gefolgt von sEndoglin, sFlt-1 und PlGF.
6.2.2 Veränderungen der anti-/angiogenen Faktoren bei früher Präeklampsie
Die im untersuchten Studienkollektiv zu verzeichnende stärkere Veränderung der 
angiogenen und antiangiogenen Marker bei der frühen Präeklampsiegruppe lässt 
sich darauf zurückführen, dass der Begriff der Präeklampsie für eine syndromale 
Erkrankung steht, hinter deren Terminus sich verschiedene Manifestationsformen 
verbergen. Es kann zwischen einer early-onset und einer late-onset Präeklampsie 
unterschieden werden. Diese frühen und späten Entwicklungen einer
Präeklampsie können durch verschiedene morphologische, villöse und vaskuläre 
Veränderungen gekennzeichnet sein (Egbor et al. 2006). Dabei scheint die frühe 
Präeklampsie häufig mit einem niedrigen Geburtsgewicht aufgrund einer 
Plazentaanomalie einherzugehen. Bei der späten Form dagegen entwickeln sich 
verschiedene Konditionen, die von einer milden Form der Präeklampsie mit 
moderater Plazentaaffektion bis hin zu einer Hypertonie ohne Plazentadysfunktion 
reichen, sodass dieser Zustand als eigene klinische Entität betrachtet werden 
kann (Vatten et al. 2004).
Verschiedene Studiengruppen konnten Veränderungen der anti/-angiogenen 
Faktoren sowohl in der frühen als auch der späten Präeklampsie nachweisen, 
wobei die Veränderungen im maternalen Blut bei der späten Form meist milder 
ausfielen (Crispi et al. 2006, Levine et al. 2006, Masuyama et al. 2009).
In unserer Studie ist die frühe Präeklampsie durch eine 
Schwangerschaftsentwicklung vor der 34. SSW definiert. Bei drei dieser 
Schwangerschaften, also der Hälfte, entwickelte sich eine IUGR.
PlGF, sFlt-1 und sEndoglin zeigen in der Patientinnengruppe mit der frühen PE 
stärkere Konzentrationsveränderungen im Vergleich zu der Gruppe mit allen PE- 
Patientinnen, obwohl in dieser Patientinnen mit früher und später Präeklampsie 
enthalten sind. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass der Unterschied bei einer 
Gegenüberstellung der frühen und späten Präeklampsie noch deutlicher ausfallen 
würde.
Die starke Ausprägung des anti-/angiogenen Missverhältnisses bei der frühen 
Form der Präeklampsie mit der Notwendigkeit einer frühzeitigen Entbindung und 
dem hohen Anteil an intrauteriner Wachstumsretardierung macht deutlich, dass 
eine Messung von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin in der 19.-24. SSW. vor allem auf 
die Entwicklung der frühen und schweren Form der PE fokussiert werden sollte.
6.2.3 Veränderte Faktorenkonzentration als Hinweis auf PE oder IUGR?
Die intrauterine Wachstumsretardierung ist eine übliche Komplikation der 
Präeklampsie. Beide teilen verschiedene klinische und pathophysiologische 
Eigenschaften. Dabei stellt ein anhand der Dopplersonographie gemessener
gestörter uteriner Blutfluss in der frühen Schwangerschaft ein erhöhtes Risiko für 
beide Krankheitsbilder dar. (Maynard und Karumanchi 2011)
Die Aussage über Veränderungen der anti-/angiogenen Faktoren bei 
Präeklampsie und/oder IUGR variiert aufgrund der unterschiedlichen Datenlage. 
Erschwerend wirkt sich hierbei die Unstimmigkeit in der Definition der IUGR- und 
SGA-Feten aus.
Einige Studien konnten neben der Präeklampsie bei Patientinnen mit IUGR, bei 
der definitionsgemäß die Plazentainsuffizienz anhand der Dopplersonographie klar 
miteinbezogen wurde, erniedrigte PlGF-Konzentrationen (Crispi et al. 2006) und 
erhöhte sFlt-1-Konzentrationen (Stepan et al. 2004, Crispi et al. 2006) im 
mütterlichen Blut nachweisen -  so auch Tsatsaris et al. (2003), wobei in deren 
Studie die als Voraussetzung geltende dopplersonographisch nachgewiesene 
Plazentainsuffizienz für eine mit IUGR verlaufende Schwangerschaft nicht in allen 
Fällen einbezogen wurde. Daneben ergaben die Messungen von Levine et al. 
(2006) und Romero et al. (2008) erhöhte sEndoglinwerte bei Schwangeren, die 
eine Präeklampsie entwickelten oder einen SGA-Feten zur Welt brachten. Die 
sFlt-1/PlGF-Ratio (Levine et al. 2006) bzw. das sFlt-1 (Romero et al. 2008) 
dagegen zeigte keine Veränderungen im maternalen Blut ohne die Entwicklung 
einer Präeklampsie. Auch bei Shibata et al. (2005) fehlte eine Erhöhung der sFlt- 
1-Werte bei den Schwangerschaften mit SGA-Feten. Um auf einen Unterschied in 
der pathogenetischen Entwicklung und dem Verhalten der anti-/angiogenen 
Faktoren zwischen den IUGR- und den SGA-Schwangerschaften schließen zu 
können, fehlt allerdings bei den drei letztgenannten Studien die eindeutige 
Abgrenzung der als SGA-bezeichneten Feten von der intrauterinen 
Wachstumsretardierung. Eine Studie von Jeyabalan et al. (2008) hat die von 
Yinon et al. (2008) nachgewiesene Erhöhung der plazentaren sEndoglin-Werte bei 
der klar definierten IUGR nicht bestätigen können und spricht damit für 
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen zwischen der Präeklampsie 
und der IUGR.
Auch wenn die Datenlage zu den Veränderungen der anti-/angiogenen Faktoren 
innerhalb der einzelnen Schwangerschaftskomplikationen variiert, konnte immer 
wieder gezeigt werden, dass die deutlichsten Abweichungen von den Normwerten 
bei Patientinnen mit Präeklampsie auftraten. Dies ist übereinstimmend mit den 
Ergebnissen unserer Studie. In der vorliegenden Arbeit zeigt die
Gegenüberstellung der Blutplasmakonzentrationen von PlGF, sFlt-1 und 
sEndoglin der IUGR- und der PE-Schwangerschaften stärker ausgeprägte 
Veränderungen bei den Präeklampsiepatientinnen. Im Vergleich zum normalen 
Outcome ergaben sich leichte Unterschiede in der IUGR-Gruppe, wobei eine 
statistische Signifikanz lediglich für das sFlt-1 erreicht wurde. Es ist darauf 
hinzuweisen, dass sich innerhalb der IUGR-Gruppe auch Patientinnen mit 
Präeklampsie befinden. Die dennoch aufgetretenen Unterschiede lassen 
vermuten, dass ohne den PE-Anteil in der IUGR-Gruppe die Abweichungen noch 
stärker ausfallen würden.
6.2.4 Frühe Vorhersage der Präeklampsie
Die Grundlage für den klinischen Nutzen der angiogenen und antiangiogenen 
Marker ist eine frühe Veränderung der Blutplasmakonzentration im maternalen 
Blut.
In dieser Studie konnten bereits im 2. Trimenon der Schwangerschaft veränderte 
Werte an sFlt-1 und PlGF sowie an sEndoglin bei Frauen mit einer sich später 
entwickelnden Präeklampsie gemessen werden. Es zeigen sich somit 
Veränderungen der Blutplasmakonzentration dieser Faktoren zu einem Zeitpunkt, 
an dem sich die Präeklampsie klinisch noch nicht manifestiert hat. Eine 
zuverlässige Vorhersage gilt als eine Voraussetzung für eine Optimierung des 
pränatalen Monitorings und der Durchführung zeitnaher unterstützender 
Therapiestrategien für das Erlangen eines besseren Outcome, sowohl für die 
Mutter als auch für das Kind.
Eine Studie von Martin et al. (2001) deutet darauf hin, dass die Beurteilung des 
uteroplazentaren Blutflusses durch die Dopplersonographie bereits im 1. Trimester 
die Möglichkeit der Identifizierung von Patientinnen mit Präeklampsierisiko bietet. 
Durch die frühzeitige Messung der anti-/angiogenen Faktoren kann unter deren 
Zuhilfenahme die Voraussage der Präeklampsie erhöht werden.
Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass durch die Messung von PlGF und sFlt-1 
bereits im ersten Drittel der Schwangerschaft Frauen mit späteren 
Schwangerschaftskomplikationen identifiziert werden können (Thadhani et al.
2004). Durch Tidwell et al. (2001) und Levine et al. (2004) konnte eine
Verringerung der PlGF-Konzentration bei Patientinnen mit späterer Präeklampsie 
ab der 13.-16. SSW nachgewiesen werden, wobei diese Erniedrigung in den 
letzten Wochen vor der Präeklampsie aufgrund der steigenden sFlt-1 - 
Konzentration am stärksten ausgeprägt war. Ong et al. (2001) konnten diese 
Beobachtungen nicht bestätigen, da sie in ihrer Studie zur PlGF-Messung im 1. 
Trimester zwar eine Abweichung bei den Schwangerschaften mit fetaler 
Wachstumsretardierung, nicht aber bei Patientinnen mit Präeklampsie, 
nachwiesen. Dagegen ist in späteren Studien die PlGF-Veränderung im 1. 
Schwangerschaftsdrittel immer wieder bestätigt worden. Diese trat meist noch vor 
den frühen Veränderungen des sFlt-1 auf (Taylor et al. 2003, Hertig et al. 2004, 
Chaiworapongsa et al. 2005, Powers et al. 2005). Darüber hinaus scheinen 
sequenzielle Veränderungen von PlGF und sFlt-1 vom 1. zum 2. Trimester eine 
Präeklampsie vorherzusagen (Vatten et al. 2007).
Die Untersuchung der sFlt-1/PlGF-Ratio zeigte bei Levine et al. (2006) mit 9-11 
Wochen vor den klinischen Zeichen ebenfalls einen zeitigen Anstieg bei den 
Patientinnen mit einer early-onset Präeklampsie, wohingegen sich der Anstieg der 
Ratio bei Frauen mit einer late-onset Präeklampsie zu einem späteren Zeitpunkt 
ausbildete.
Die Datenlage zu maternalen sEndoglin-Konzentrationen vor dem Einsetzen der 
klinischen Zeichen der Präeklampsie ist bislang eher dünn. Levine et al. (2006) 
konnten eine sEndoglin-Erhöhung 2 -3  Monate vor der klinischen Diagnose der PE 
nachweisen. Dabei zeigten Patientinnen mit einer frühen Präeklampsie gesteigerte 
Werte ab der 17.-20. Schwangerschaftswoche. Romero et al. (2008) konnten 
einen sEndoglin-Anstieg bereits ab der 13. SSW, mit statistischer Signifikanz in 
der 23. SSW für die frühe und in der 30. SSW für die späte Form nachweisen. In 
einer Studie von Baumann et al. (2008) wurden erhöhte sEndoglinwerte bei 
Patientinnen mit einer späten PE bereits im ersten Schwangerschaftsdrittel 
gemessen, wobei vermutet wurde, dass die moderaten Veränderungen bei 
Patientinnen mit einer frühen PE stärker ausfallen würden.
Interessanterweise konnten die in der ersten Schwangerschaftshälfte gemessenen 
Veränderungen der PlGF-Konzentrationen von Tidwell et al. (2001) und Levine et 
al. (2006) bei der späten und milden Präeklampsie zu einem späteren Zeitpunkt
nicht mehr nachgewiesen werden. Diese im Verlauf wieder normalisierten PlGF- 
Konzentrationen könnten auf einen Kompensationsmechanismus hinweisen, der 
zu einer Abwendung einer schweren Präeklampsie führt. Diese Vermutung stützt 
die Theorie von Roberts und Hubel (2009) des Vorhandenseins eines oder 
mehrerer plazentarer/fetaler Faktoren, die als Antwort auf die reduzierte 
Verfügbarkeit von Nährstoffen bei einem Teil der Schwangerschaften erfolgreich 
Mechanismen in Gang setzen, die zu einer Abwendung der Entstehung einer 
Präeklampsie oder IUGR führen.
Anhand der Ergebnisse der verschiedenen Studien lässt sich schlussfolgern, dass 
vor allem die Kombination der einzelnen Faktoren eine vielversprechende 
Methode darstellt, die Gefahr einer Präeklampsie frühzeitig und zuverlässig zu 
erkennen.
Unsere Studie zeigt, dass die Messung der anti-/angiogenen Faktoren PlGF, sFlt- 
1 und sEndoglin zwischen der 19. und 24. Schwangerschaftswoche 
aussagekräftige Ergebnisse für die Vorhersage einer Präeklampsie liefert, dabei 
aber vor allem auf die Entwicklung der frühen Form fokussiert werden sollte.
Ein optimales klinisches Management bedarf einer frühestmöglichen 
Risikoidentifizierung. Um das prädiktive Potenzial einer gleichzeitigen Messung 
der uterinen Perfusion sowie der anti-/angiogenen Faktoren im ersten Drittel der 
Schwangerschaft bzw. deren Dynamik bei fortschreitendem Gestationsalter 
genauer beurteilen zu können, bedarf es weiterer Studien mit größerem 
Stichprobenumfang.
6.3 Klinischer Nutzen der Ergebnisse
Die durchgeführten Untersuchungen der vorliegenden Studie sind von höchster 
klinischer Relevanz, da vor allem die frühe Präeklampsie für maternale 
Komplikationen verantwortlich ist und die neonatale Morbidität und Mortalität 
insbesondere durch die Notwendigkeit einer vorzeitigen iatrogenen Entbindung 
verstärkt.
Mit der Erkenntnis, dass eine Dysbalance zwischen angiogenen und 
antiangiogenen Faktoren pathogenetisch eine zentrale Rolle in der Entstehung 
einer Präeklampsie spielt, sowie mit dem Beginn der Identifizierung dieser
Faktoren wurde ein entscheidender Schritt im Umgang mit dieser hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankung geschafft.
Die Ergebnisse unserer Studie machen deutlich, dass die Messung der 
maternalen Blutkonzentrationen von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin genutzt werden 
kann, innerhalb der Patientinnen mit abnormaler uteriner Perfusion diejenigen zu 
identifizieren, die ein hohes Risiko für die Entwicklung einer frühen Präeklampsie 
haben.
Es ist darauf hinzuweisen, dass die Aussagekraft dieser Studie durch die kleine 
Stichprobengröße von 15 Präeklampsiepatientinnen mit sechs Schwangeren, die 
eine frühe Form entwickelt haben, limitiert ist.
Auch wenn oder gerade weil eine kausale Behandlung bislang fehlt, bietet die 
Möglichkeit, noch vor den ersten klinischen Zeichen der Präeklampsie eine 
Veränderung der anti-/angiogenen Faktoren im maternalen Blut detektieren zu 
können, eine Chance für das frühzeitige Erkennen maternaler und fetaler 
Gefahrenzustände dar.
So können diese Hoch-Risiko-Schwangerschaften von einer frühzeitigen 
Einschätzung der Gefahr einer Präeklampsie durch eine Optimierung der 
Überwachung und einer rechtzeitigen Intervention profitieren.
Da es sich bei der Präeklampsie um eine syndromale Erkrankung handelt, ist es 
eher unwahrscheinlich, dass es den einen Marker zur Früherkennung geben wird. 
Dazu stehen nach wie vor die Anamnese mit den alt bekannten Risikofaktoren und 
die Dopplersonographie mit der Perfusionsmessung der uterinen Gefäße im 
Vordergrund.
Das bessere Verständnis der pathophysiologischen Entstehungsmechanismen 
bietet jedoch einen Ansatz, die Stagnation im Umgang mit den hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankungen und der intrauterinen Wachstumsretardierung zu 
überwinden. So können die anti-/angiogenen Faktoren neue Wege für Studien zu 
Therapien und präventiver Strategien ermöglichen.
Bisher erwies sich kein Screeningtest für das frühzeitige Erkennen einer 
Präeklampsie als akkurat genug. In unserer Studie liefert jedoch die Kombination
aus Dopplersonographie und der Messung von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin 
vielversprechende Ergebnisse.
Die maternalen Blutkonzentrationen der anti-/angiogenen Faktoren scheinen dabei 
mit der Schwere und Komplikationen der Präeklampsie zu korrelieren.
In der Risikostratifizierung erweisen sie sich als nützlich, die hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankungen von anderen Ursachen einer Hypertonie, 
Proteinurie oder Thrombozytopenie abzugrenzen.
Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist die Dopplersonographie und die 
unterstützende Messung der anti-/angiogenen Faktoren realisierbar und nützlich, 
da die Dopplersonographie eine gut etablierte, nichtinvasive Methode zur 
Identifizierung von Risikopatienten darstellt und die Faktoren im peripheren 
maternalen Blut mit wenig Aufwand nachgewiesen werden können.
Im Vergleich zu anderen Studien zur Prädiktivität wie zum Beispiel der 
Untersuchung von genetischer Prädisposition (Arngrimsson et al. 1997), 
endothelialer Dysfunktion (Savvidou et al. 2003), Autoantikörpern (Walther et al. 
2005) oder Blutdruckvariabilität (Walther et al. 2006) zeigen anti-/angiogene 
Proteine gute Testergebnisse in der Vorhersage einer Präeklampsie und eine 
hohe Praktikabilität in der Durchführung.
Dabei stand die Messung der Parameter mittels ELISA bisher lediglich für den 
experimentellen Gebrauch zur Verfügung.
Eine kürzlich erschienene Studie beschreibt eine neue automatisierte Methode zur 
Messung von sFlt-1 und PlGF mittels Elecsys-Immunoassay, der mit einer Laufzeit 
von über 18 Minuten eine schnelle und einfach auszuführende Beurteilung dieser 
Serummarker im klinischen Kontext zulässt und in den meisten 
Krankenhauslaboratorien durchführbar ist (Verlohren et al. 2010).
Neben der Bestimmung der Konzentrationen der anti-/angiogenen Faktoren im 
maternalen Blut scheint auch die Messung der Urinwerte eine Vorhersage bzw. 
Diagnose einer Präeklampsie zu ermöglichen (Buhimschi et al. 2005, Levine et al.
2005).
Für die Einführung der anti/angiogenen Faktoren als diagnostischen Routinetest 
ist eine klare Definition der Ausführung notwendig. In den bisherigen Studien zu
sFlt-1, PlGF und sEndoglin wurden entweder Plasma oder Serum zur Bestimmung 
der Konzentration im maternalen Blut verwendet.
Eine Studie von Ogge et al. (2009) hat gezeigt, dass durchaus Unterschiede in 
den Konzentrationen der anti-/angiogenen Faktoren zwischen Blutplasma und 
Blutserum vorliegen. Höchstwahrscheinlich durch den Gerinnungsprozess, der die 
Produktion und Freisetzung der anti-/angiogenen Faktoren durch verschiedene 
Zelltypen zulässt. Eine Vereinheitlichung der Messungen ist zum einen relevant für 
den Vergleich der einzelnen Studienergebnisse untereinander -  zum anderen für 
die Verwendung der anti-/angiogenen Faktoren als prädiktive Marker in der 
klinischen Praxis.
Unsere Studie leistet einen wichtigen Beitrag zum aktuellen Wissenstand über die 
Möglichkeiten der frühen Diagnostik einer sich entwickelnden Präeklampsie.
Die Veröffentlichung Teile unserer Ergebnisse (Stepan et al. 2007 und Stepan et 
al. 2008) führten in Zusammenschau mit anderen Studien zu diesem Thema zur 
Einführung der anti-/angiogenen Faktoren in die Pränataldiagnostik.
In der Geburtshilfe der Universitätsfrauenklinik Leipzig wird der sFlt-1/PlGF- 
Quotient mittlerweile zur Präeklampsiediagnostik genutzt. Erste Erfahrungen 
zeigen schnell verfügbare und wertvolle Zusatzinformation in der klinischen 
Entscheidungsfindung (Stepan et al. 2010).
Es wäre erfreulich, wenn es in einem weiteren Schritt gelingt, das angiogene- 
antiangiogene Ungleichgewicht durch die Entwicklung möglicher therapeutischer 
Interventionen positiv zu beeinflussen, und damit die Risiken, die das 
Krankheitsbild der Präeklampsie mit sich bringt, zu verringern.
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Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen haben trotz intensiver Bemühungen 
auch heute kaum an Bedeutung verloren. Dabei zählt die Präeklampsie bei 3-5% 
aller Schwangerschaften zu den häufigsten geburtshilflichen Komplikationen und 
führenden Ursachen maternaler und neonataler Morbidität und Mortalität weltweit. 
Die Präeklampsie ist ein schwangerschaftsspezifisches komplexes Krankheitsbild, 
dessen klinische Zeichen mit einer Hypertonie, Proteinurie und der möglichen 
Entwicklung von Ödemen in der Regel erst nach der 20. Schwangerschaftswoche 
auftreten. Während sie auf maternaler Seite Ursache für schwerwiegende 
Komplikationen in verschiedenen Organsystemen sein kann, ist sie auf fetaler 
Seite häufig mit intrauteriner Wachstumsretardierung sowie iatrogener 
Frühgeburtlichkeit verbunden.
Da die Pathophysiologie noch nicht vollständig bekannt ist, bereitet die frühzeitige 
Identifizierung von Risikogruppen in der Schwangerschaftsvorsorge nach wie vor 
Probleme. Nach heutigem Kenntnisstand scheint eine gestörte Plazentation und 
eine endotheliale Dysfunktion im mütterlichen Kreislauf mit einer Imbalance an
Angiogenese fördernden und hemmenden Faktoren einherzugehen und im 
Mittelpunkt pathophysiologischer Mechanismen zu stehen.
Aufgabe dieser Studie war es in einem prospektiven Ansatz zu prüfen, ob die 
parallele Messung von uteriner Perfusion und maternaler Blutplasmakonzentration 
von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin im 2. Trimenon die prädiktive Wertigkeit der 
Dopplersonographie hinsichtlich der Entwicklung einer Präeklampsie erhöhen 
kann. Könnten diese Marker einen klinischen Nutzen als Screeningtest erweisen, 
würde das eine genauere Risikostratifizierung bei Patientinnen mit uteriner 
Perfusionsstörung erlauben.
Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 86 Schwangere, die im Rahmen der 
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung in der 19.-24. SSW durch einen 
pathologischen Dopplerbefund der uterinen Arterien auffällig wurden. Die 
Blutplasmakonzentrationen von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin wurden mithilfe eines 
ELISA ermittelt. Die Auswertung der gemessen Parameter erfolgte anschließend 
anhand statistischer Untersuchungen auf ihre prädiktive Wertigkeit.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten bei Frauen mit gestörter uteroplazentarer 
Perfusion und einem anschließend komplikationsreichen Verlauf erhöhte Werte an 
sFlt-1 und sEndoglin sowie erniedrigte Werte an PlGF im Vergleich zu Frauen mit 
normalem Schwangerschaftsausgang. Die Abweichung dieser anti-/angiogenen 
Faktoren war am stärksten in der Gruppe der Präeklampsiepatientinnen und 
insbesondere in der Gruppe der frühen Präeklampsie mit einer Entbindung vor der 
34. SSW ausgeprägt. Die zusätzliche Analyse der anti-/angiogenen Faktoren 
erhöhte die prädiktive Wertigkeit der Dopplersonographie bezüglich einer 
Schwangerschaftspathologie. Dies zeigte sich vor allem für die Entwicklung einer 
frühen Präeklampsie, die unter gemeinsamer Betrachtung aller drei Faktoren mit 
einer Sensitivität von 100 und einer Spezifität von 95 vorhergesagt werden konnte. 
Die veränderten Konzentrationen an PlGF, sFlt-1 und sEndoglin weisen darauf 
hin, dass diese drei Faktoren eine zentrale Rolle in der Pathogenese der 
Präeklampsie einnehmen. Eine Dysbalance zwischen angiogenen und 
antiangiogenen Faktoren gilt dabei als kausalpathogenetische Verknüpfung 
zwischen der inadäquaten Plazentation und der generellen Endotheldysfunktion, 
die für die klinischen Symptome der Präeklampsie verantwortlich gemacht wird. In 
Kenntnis dieser Mechanismen könnte die Möglichkeit zur frühen und 
zuverlässigen Detektion der maternalen Blutplasmafaktoren dazu beitragen, die
Stagnation im Management der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen zu 
überwinden.
Diese Studie zeigt, dass sich die Messung des angiogenen Faktors PlGF und der 
antiangiogenen Faktoren sFlt-1 und sEndoglin eignet, Hochrisikopatientinnen für 
die Entwicklung einer Präeklampsie unter denen mit abnormaler uteriner Perfusion 
besser erfassen zu können.
Anhand der Ergebnisse sollte die Messung von PlGF, sFlt-1 und sEndoglin in der 
19.-24. SSW in erster Linie auf die Entwicklung einer frühen und schweren 
Präeklampsie ausgerichtet sein.
Vom klinischen Gesichtspunkt aus ist die Dopplersonographie und die 
unterstützende Messung der anti-/angiogenen Faktoren realisierbar und nützlich, 
da die Dopplersonographie eine gut etablierte, nichtinvasive Methode zur 
Identifizierung von Risikopatienten ist und die Messung der Plasmamarker im 
peripheren maternalen Blut in den meisten Krankenhauslaboratorien möglich 
wäre.
Um allgemeingültige Cutoffwerte festzulegen und eine eindeutige Aussage 
darüber treffen zu können, mit welchen Faktoren in welcher Kombination die 
besten Ergebnisse zu erzielen sind, bedarf es weiterer Studien mit höherer 
Patientinnenzahl. Darüber hinaus ist zu klären, ob auch die Messung der anti- 
/angiogenen Faktoren zu einem früheren Zeitpunkt zu einer Aussage über die 
Entwicklung einer Schwangerschaftspathologie führen könnte.
Unabhängig davon konnten die Ergebnisse unserer Studie bereits dazu beitragen, 
dass die anti-/angiogenen Faktoren Eingang in die Pränataldiagnostik fanden. 
Mittlerweile wird der sFlt-1/PlGF-Quotient unteranderem in der Geburtshilfe des 
Universitätsklinikums Leipzig zur Präeklampsiediagnostik genutzt.
Die Ergebnisse dieser Studie sind von hoher klinischer Relevanz. Sie ermöglichen 
die frühe Einschätzung der Gefahr einer Präeklampsie, um bei einer Erkrankung -  
deren kausale Behandlung bisher fehlt -  noch vor klinischen Zeichen dieser 
Hochrisikoschwangerschaften entsprechende weitere diagnostische und 
therapeutische Schritte einzuleiten und damit die Gefahr für Mutter und Kind 
minimieren zu können.
8. Literaturverzeichnis
(2000): Report of the National High Blood Pressure Education Program Working 
Group on High Blood Pressure in Pregnancy, Am J Obstet Gynecol 183 [1], 
Seite S1-S22.
Arngrimsson R., Hayward C., Nadaud S., Baldursdottir A., Walker J. J., Liston W. 
A., Bjarnadottir R. I., Brock D. J., Geirsson R. T., Connor J. M. und Soubrier 
F. (1997): Evidence for a familial pregnancy-induced hypertension locus in 
the eNOS-gene region, Am J Hum Genet 61 [2], Seite 354-62
Autiero M., Waltenberger J., Communi D., Kranz A., Moons L., Lambrechts D., 
Kroll J., Plaisance S., De Mol M., Bono F., Kliche S., Fellbrich G., Ballmer- 
Hofer K., Maglione D., Mayr-Beyrle U., Dewerchin M., Dombrowski S., 
Stanimirovic D., Van Hummelen P., Dehio C., Hicklin D. J., Persico G., 
Herbert J. M., Communi D., Shibuya M., Collen D., Conway E. M. und 
Carmeliet P. (2003): Role of PlGF in the intra- and intermolecular cross talk 
between the VEGF receptors Flt1 and Flk1, Nat Med 9 [7], Seite 936-43.
Balza E., Castellani P., Zijlstra A., Neri D., Zardi L. und Siri A. (2001): Lack of 
specificity of endoglin expression for tumor blood vessels, Int J Cancer 94
[4], Seite 579-85.
Banks R. E., Forbes M. A., Searles J., Pappin D., Canas B., Rahman D., 
Kaufmann S., Walters C. E., Jackson A., Eves P., Linton G., Keen J., 
Walker J. J. und Selby P. J. (1998): Evidence for the existence of a novel 
pregnancy-associated soluble variant of the vascular endothelial growth 
factor receptor, Flt-1, Mol Hum Reprod 4 [4], Seite 377-86.
Barbara N. P., Wrana J. L. und Letarte M. (1999): Endoglin is an accessory protein 
that interacts with the signaling receptor complex of multiple members of 
the transforming growth factor-beta superfamily, J Biol Chem 274 [2], Seite 
584-94.
Barleon B., Reusch P., Totzke F., Herzog C., Keck C., Martiny-Baron G. und 
Marme D. (2001): Soluble VEGFR-1 secreted by endothelial cells and 
monocytes is present in human serum and plasma from healthy donors, 
Angiogenesis 4 [2], Seite 143-54.
Barleon B., Sozzani S., Zhou D., Weich H. A., Mantovani A. und Marme D. (1996): 
Migration of human monocytes in response to vascular endothelial growth 
factor (VEGF) is mediated via the VEGF receptor flt-1, Blood 87 [8], Seite 
3336-43.
Barton J. R. und Sibai B. M. (2008): Prediction and prevention of recurrent 
preeclampsia, Obstet Gynecol 112 [2 Pt 1], Seite 359-72.
Baumann M. U., Bersinger N. A., Mohaupt M. G., Raio L., Gerber S. und Surbek 
D. V. (2008): First-trimester serum levels of soluble endoglin and soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 as first-trimester markers for late-onset 
preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 199 [3], Seite 266 e1-6.
Bdolah Y., Palomaki G. E., Yaron Y., Bdolah-Abram T., Goldman M., Levine R. J., 
Sachs B. P., Haddow J. E. und Karumanchi S. A. (2006): Circulating 
angiogenic proteins in trisomy 13, Am J Obstet Gynecol 194 [1], Seite 239­
45.
Belgore F. M., Blann A. D., Li-Saw-Hee F. L., Beevers D. G. und Lip G. Y. (2001): 
Plasma levels of vascular endothelial growth factor and its soluble receptor 
(SFlt-1) in essential hypertension, Am J Cardiol 87 [6], Seite 805-7, A9.
Blann A. D., Belgore F. M., McCollum, C. N., Silverman S., Lip P. L. und Lip G. Y.
(2002): Vascular endothelial growth factor and its receptor, Flt-1, in the 
plasma of patients with coronary or peripheral atherosclerosis, or Type II 
diabetes, Clin Sci (Lond) 102 [2], Seite 187-94.
Bourdeau A., Dumont D. J. und Letarte M. (1999): A murine model of hereditary 
hemorrhagic telangiectasia, J Clin Invest 104 [10], Seite 1343-51.
Breckwoldt M. und Karck U.: Plazenta, Eihäute, Fruchtwasser und Nabelschnur. 
Gynäkologie und Geburtshilfe, Georg Thieme Verlag 2007; 17:299
Brosens I., Robertson W. B. und Dixon H. G. (1967): The physiological response 
of the vessels of the placental bed to normal pregnancy, J Pathol Bacteriol 
93 [2], Seite 569-79.
Brown M. A., Lindheimer M. D., de Swiet M., Van Assche A. und Moutquin J. M.
(2001): The classification and diagnosis of the hypertensive disorders of 
pregnancy: statement from the International Society for the Study of 
Hypertension in Pregnancy (ISSHP), Hypertens Pregnancy 20 [1], Seite IX- 
XIV.
Buhimschi C. S., Norwitz E. R., Funai E., Richman S., Guller S., Lockwood C. J. 
und Buhimschi I. A. (2005): Urinary angiogenic factors cluster hypertensive 
disorders and identify women with severe preeclampsia, Am J Obstet 
Gynecol 192 [3], Seite 734-41.
Bujold E., Romero R., Chaiworapongsa T., Kim Y. M., Kim G. J., Kim M. R., 
Espinoza J., Goncalves L. F., Edwin S. und Mazor M. (2005): Evidence 
supporting that the excess of the sVEGFR-1 concentration in maternal 
plasma in preeclampsia has a uterine origin, J Matern Fetal Neonatal Med 
18 [1], Seite 9-16.
Campbell S., Diaz-Recasens J., Griffin D. R., Cohen-Overbeek T. E., Pearce J. 
M., Willson K. und Teague M. J. (1983): New doppler technique for 
assessing uteroplacental blood flow, Lancet 1 [8326 Pt 1], Seite 675-7.
Cao Y., Chen H., Zhou L., Chiang M. K., Anand-Apte B., Weatherbee J. A., Wang 
Y., Fang F., Flanagan J. G. und Tsang M. L. (1996): Heterodimers of 
placenta growth factor/vascular endothelial growth factor. Endothelial 
activity, tumor cell expression and high affinity binding to Flk-1/KDR, J Biol 
Chem 271 [6], Seite 3154-62.
Carmeliet R., Moons L., Luttun A., Vincenti V., Compernolle V., De Mol M., Wu Y., 
Bono F., Devy L., Beck H., Scholz D., Acker T., DiRalma T., Dewerchin M., 
Noel A., Stalmans I., Barra A., Blacher S., Vandendriessche T., Ponten A., 
Eriksson U., Plate K. H., Foidart J. M., Schaper W., Charnock-Jones D. S., 
Hicklin D. J., Herbert J. M., Collen D. und Rersico M. G. (2001): Synergism 
between vascular endothelial growth factor and placental growth factor 
contributes to angiogenesis and plasma extravasation in pathological 
conditions, Nat Med 7 [5], Seite 575-83.
Carp H. J., Meroni R. L. und Shoenfeld Y. (2008): Autoantibodies as predictors of 
pregnancy complications, Rheumatology (Oxford) 47 Suppl 3, Seite iii6-8.
Chaiworapongsa T., Romero R., Kim Y. M., Kim G. J., Kim M. R., Espinoza J., 
Bujold E., Goncalves L., Gomez R., Edwin S. und Mazor M. (2005): Plasma 
soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 concentration is 
elevated prior to the clinical diagnosis of pre-eclampsia, J Matern Fetal 
Neonatal Med 17 [1], Seite 3-18.
Chaoui R. (2007): Sonographie, Gynäkologie und Geburtshilfe, Urban und 
Fischer, Elsevier; 21:296
Charnock-Jones D. S. (2002): Soluble fIt-1 and the angiopoietins in the 
development and regulation of placental vasculature, J Anat 200 [6], Seite 
607-15.
Cheifetz S., Bellon T., Cales C., Vera S., Bernabeu C., Massague J. und Letarte 
M. (1992): Endoglin is a component of the transforming growth factor-beta 
receptor system in human endothelial cells, J Biol Chem 267 [27], Seite 
19027-30.
Chen K., Mehta J. L., Li D., Joseph L. und Joseph J. (2004): Transforming growth 
factor beta receptor endoglin is expressed in cardiac fibroblasts and
modulates profibrogenic actions of angiotensin II, Circ Res 95 [12], Seite 
1167-73.
Cho S. K., Bourdeau A., Letarte M. und Zuniga-Pflucker J. C. (2001): Expression 
and function of CD105 during the onset of hematopoiesis from Flk1(+) 
precursors, Blood 98 [13], Seite 3635-42.
Clark D. E., Smith S. K., He Y., Day K. A., Licence D. R., Corps A. N., Lammoglia 
R. und Charnock-Jones D. S. (1998): A vascular endothelial growth factor 
antagonist is produced by the human placenta and released into the 
maternal circulation, Biol Reprod 59 [6], Seite 1540-8.
Conde-Agudelo A., Villar J. und Lindheimer M. (2008): Maternal infection and risk 
of preeclampsia: systematic review and metaanalysis, Am J Obstet Gynecol 
198 [1], Seite 7-22.
Crispi F., Dominguez C., Llurba E., Martin-Gallan P., Cabero L. und Gratacos E. 
(2006): Placental angiogenic growth factors and uterine artery Doppler 
findings for characterization of different subsets in preeclampsia and in 
isolated intrauterine growth restriction, Am J Obstet Gynecol 195 [1], Seite 
201-7.
Cruz-Gonzalez I., Pabon P., Rodriguez-Barbero A., Martin-Moreiras J., Pericacho 
M., Sanchez P. L., Ramirez V., Sanchez-Ledesma M., Martin-Herrero F., 
Jimenez-Candil J., Maree A. O., Sanchez-Rodriguez A., Martin-Luengo C. 
und Lopez-Novoa J. M. (2008): Identification of serum endoglin as a novel 
prognostic marker after acute myocardial infarction, J Cell Mol Med 12 [3], 
Seite 955-61.
Cudihy D. und Lee R. V. (2009): The pathophysiology of pre-eclampsia: current 
clinical concepts, J Obstet Gynaecol 29 [7], Seite 576-82.
Cudmore M., Ahmad S., Al-Ani B., Fujisawa T., Coxall H., Chudasama K., Devey 
L. R., Wigmore S. J., Abbas A., Hewett P. W. und Ahmed A. (2007):
Negative regulation of soluble Flt-1 and soluble endoglin release by heme 
oxygenase-1, Circulation 115 [13], Seite 1789-97.
Delorme St und Debus J.: Schnupperkurs Doppler-Sonographie. Sonographie. 
Georg Thieme Verlag 2005; 15:224-225
Desai J., Holt-Shore V., Torry R. J., Caudle M. R. und Torry D. S. (1999): Signal 
transduction and biological function of placenta growth factor in primary 
human trophoblast, Biol Reprod 60 [4], Seite 887-92.
De Vivo A., Baviera G., Giordano D., Todarello G., Corrado F. und D'Anna R. 
(2008): Endoglin, PlGF and sFlt-1 as markers for predicting pre-eclampsia, 
Acta Obstet Gynecol Scand 87 [8], Seite 837-42.
Dickey R. P. (1997): Doppler ultrasound investigation of uterine and ovarian blood 
flow in infertility and early pregnancy, Hum Reprod Update 3 [5], Seite 467­
503.
Egbor M., Ansari T., Morris N., Green C. J. und Sibbons P. D. (2006): 
Morphometric placental villous and vascular abnormalities in early- and 
late-onset pre-eclampsia with and without fetal growth restriction, Bjog 113
[5], Seite 580-9.
Esplin M. S., Fausett M. B., Fraser A., Kerber R., Mineau G., Carrillo J. und Varner 
M. W. (2001): Paternal and maternal components of the predisposition to 
preeclampsia, N Engl J Med 344 [12], Seite 867-72.
Fischer T.: Risikoschwangerschaft, Notfälle in der Schwangerschaft. Gynäkologie 
und Geburtshilfe. Urban und Fischer, Elsevier 2007; 23:364
Foidart J. M., Schaaps J. P., Chantraine F., Munaut C. und Lorquet S. (2009): 
Dysregulation of anti-angiogenic agents (sFlt-1, PLGF, and sEndoglin) in 
preeclampsia-- a step forward but not the definitive answer, J Reprod 
Immunol 82 [2], Seite 106-11.
Fong G. H., Rossant J., Gertsenstein M. und Breitman M. L. (1995): Role of the 
Flt-1 receptor tyrosine kinase in regulating the assembly of vascular 
endothelium, Nature 376 [6535], Seite 66-70.
Ganapathy R., Ayling L. J., Whitley G. S., Cartwright J. E. und Thilaganathan B.
(2006): Effect of first-trimester serum from pregnant women with high­
resistance uterine artery Doppler resistance on extravillous trophoblast 
invasion, Hum Reprod 21 [5], Seite 1295-8.
Gaugler-Senden I. P. Huijssoon A. G., Visser W., Steegers E. A. und de Groot C. 
J. (2006): Maternal and perinatal outcome of preeclampsia with an onset 
before 24 weeks' gestation. Audit in a tertiary referral center, Eur J Obstet 
Gynecol Reprod Biol 128 [1-2], Seite 216-21
Gilbert J. S., Babcock S. A. und Granger J. P. (2007): Hypertension produced by 
reduced uterine perfusion in pregnant rats is associated with increased 
soluble fms-like tyrosine kinase-1 expression, Hypertension 50 [6], Seite 
1142-7.
Gilbert J. S., Gilbert S. A., Arany M. und Granger J. P. (2009): Hypertension 
produced by placental ischemia in pregnant rats is associated with 
increased soluble endoglin expression, Hypertension 53 [2], Seite 399-403.
Goldman C. K., Kendall R. L., Cabrera G., Soroceanu L., Heike Y., Gillespie G. Y., 
Siegal G. P., Mao X., Bett A. J., Huckle W. R., Thomas K. A. und Curiel D. 
T. (1998): Paracrine expression of a native soluble vascular endothelial 
growth factor receptor inhibits tumor growth, metastasis, and mortality rate, 
Proc Natl Acad Sci U S A 95 [15], Seite 8795-800.
Goldman-Wohl D. S., Ariel I., Greenfield C., Hochner-Celnikier D., Cross J., Fisher 
S. und Yagel S. (2000): Lack of human leukocyte antigen-G expression in 
extravillous trophoblasts is associated with pre-eclampsia, Mol Hum Reprod 
6 [1], Seite 88-95.
Gosling R. G. und King D. H. (1974): Arterial assessment by Doppler-shift 
ultrasound, Proc R Soc Med 67 [6 Pt 1], Seite 447-9.
Gougos A. und Letarte M. (1988): Identification of a human endothelial cell antigen 
with monoclonal antibody 44G4 produced against a pre-B leukemic cell line, 
J Immunol 141 [6], Seite 1925-33.
Griffith F. L. (1893): A Medical Papyrus from Egypt, Br Med J 1 [1692], Seite 1172­
1174.
Gu Y., Lewis D. F. und Wang Y. (2008): Placental productions and expressions of 
soluble endoglin, soluble fms-like tyrosine kinase receptor-1, and placental 
growth factor in normal and preeclamptic pregnancies, J Clin Endocrinol 
Metab 93 [1], Seite 260-6.
Hanna J., Goldman-Wohl D., Hamani Y., Avraham I., Greenfield C., Natanson- 
Yaron S., Prus D., Cohen-Daniel L., Arnon T. I., Manaster I., Gazit R., 
Yutkin V., Benharroch D., Porgador A., Keshet E., Yagel S. und 
Mandelboim O. (2006): Decidual NK cells regulate key developmental 
processes at the human fetal-maternal interface, Nat Med 12 [9], Seite 
1 065-74.
Hauth J. C., Ewell M. G., Levine R. J., Esterlitz J. R., Sibai B., Curet L. B., 
Catalano P. M. und Morris C. D. (2000): Pregnancy outcomes in healthy 
nulliparas who developed hypertension. Calcium for Preeclampsia 
Prevention Study Group, Obstet Gynecol 95 [1], Seite 24-8.
Helske S., Vuorela P., Carpen O., Hornig C., Weich H. und Halmesmaki E. (2001): 
Expression of vascular endothelial growth factor receptors 1, 2 and 3 in 
placentas from normal and complicated pregnancies, Mol Hum Reprod 7
[2], Seite 205-10.
Hertig A., Berkane N., Lefevre G., Toumi K., Marti H. P., Capeau J., Uzan S. und 
Rondeau E. (2004): Maternal serum sFlt1 concentration is an early and 
reliable predictive marker of preeclampsia, Clin Chem 50 [9], Seite 1702-3.
Heydarian M., McCaffrey T., Florea L., Yang Z., Ross M. M., Zhou W. und 
Maynard S. E. (2009): Novel splice variants of sFlt1 are upregulated in 
preeclampsia, Placenta 30 [3], Seite 250-5.
Hiby S. E., Walker J. J., O'Shaughnessy K.M., Redman C. W., Carrington M., 
Trowsdale J. und Moffett A. (2004): Combinations of maternal KIR and fetal 
HLA-C genes influence the risk of preeclampsia and reproductive success, 
J Exp Med 200 [8], Seite 957-65.
Hiratsuka S., Minowa O., Kuno J., Noda T. und Shibuya M. (1998): Flt-1 lacking 
the tyrosine kinase domain is sufficient for normal development and 
angiogenesis in mice, Proc Natl Acad Sci U S A 95 [16], Seite 9349-54.
Hnatkova K., Poloniecki J. D., Camm A. J. und Malik M. (1994): Computation of 
multifactorial receiver operator and predictive accuracy characteristics, 
Comput Methods Programs Biomed 42 [3], Seite 147-56.
Holzgreve W., Geipel A., Hösli I., Löning M., Schneider K.T.M., Surbek P.V., 
Tercanli S.: Pathologie in der Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett . 
Gynäkologie und Geburtshilfe. Springer Verlag 2007;16:492
Hung T. H. und Burton G. J. (2006): Hypoxia and reoxygenation: a possible 
mechanism for placental oxidative stress in preeclampsia, Taiwan J Obstet 
Gynecol 45 [3], Seite 189-200.
Jeyabalan A., McGonigal S., Gilmour C., Hubel C. A. und Rajakumar A. (2008): 
Circulating and placental endoglin concentrations in pregnancies 
complicated by intrauterine growth restriction and preeclampsia, Placenta 
29 [6], Seite 555-63.
Kaaja R. J. und Greer I. A. (2005): Manifestations of chronic disease during 
pregnancy, Jama 294 [21], Seite 2751-7.
Kanasaki K., Palmsten K., Sugimoto H., Ahmad S., Hamano Y., Xie L., Parry S., 
Augustin H. G., Gattone V. H., Folkman J., Strauss J. F. und Kalluri R.
(2008): Deficiency in catechol-O-methyltransferase and 2-
methoxyoestradiol is associated with pre-eclampsia, Nature 453 [7198], 
Seite 1117-21.
Kendall R. L. und Thomas K. A. (1993): Inhibition of vascular endothelial cell 
growth factor activity by an endogenously encoded soluble receptor, Proc 
Natl Acad Sci U S A 90 [22], Seite 10705-9.
Kendall R. L., Wang G., DiSalvo J. und Thomas K. A. (1994): Specificity of 
vascular endothelial cell growth factor receptor ligand binding domains, 
Biochem Biophys Res Commun 201 [1], Seite 326-30.
Kendall R. L., Wang G. und Thomas K. A. (1996): Identification of a natural soluble 
form of the vascular endothelial growth factor receptor, FLT-1, and its 
heterodimerization with KDR, Biochem Biophys Res Commun 226 [2], Seite 
324-8.
Kim S. Y., Ryu H. M., Yang J. H., Kim M. Y., Han J. Y., Kim J. O., Chung J. H., 
Park S. Y., Lee M. H. und Kim D. J. (2007): Increased sFlt-1 to PlGF ratio in 
women who subsequently develop preeclampsia, J Korean Med Sci 22 [5], 
Seite 873-7.
Koga K., Osuga Y., Yoshino O., Hirota Y., Ruimeng X., Hirata T., Takeda S., Yano 
T., Tsutsumi O. und Taketani Y. (2003): Elevated serum soluble vascular 
endothelial growth factor receptor 1 (sVEGFR-1) levels in women with 
preeclampsia, J Clin Endocrinol Metab 88 [5], Seite 2348-51.
Kopcow H. D. und Karumanchi S. A. (2007): Angiogenic factors and natural killer 
(NK) cells in the pathogenesis of preeclampsia, J Reprod Immunol 76 [1-2], 
Seite 23-9.
Lastres P., Letamendia A., Zhang H., Rius C., Almendro N., Raab U., Lopez L. A., 
Langa C., Fabra A., Letarte M. und Bernabeu C. (1996): Endoglin 
modulates cellular responses to TGF-beta 1, J Cell Biol 133 [5], Seite 1109­
21.
Le Bouteiller P., Pizzato N., Barakonyi A. und Solier C. (2003): HLA-G, pre­
eclampsia, immunity and vascular events, J Reprod Immunol 59 [2], Seite 
219-34.
Levine R. J., Lam C., Qian C., Yu K. F., Maynard S. E., Sachs B. P., Sibai B. M., 
Epstein F. H., Romero R., Thadhani R. und Karumanchi S. A. (2006): 
Soluble endoglin and other circulating antiangiogenic factors in 
preeclampsia, N Engl J Med 355 [10], Seite 992-1005.
Levine R. J., Maynard S. E., Qian C., Lim K. H., England L. J., Yu K. F., 
Schisterman E. F., Thadhani R., Sachs B. P., Epstein F. H., Sibai B. M., 
Sukhatme V. P. und Karumanchi S. A. (2004): Circulating angiogenic 
factors and the risk of preeclampsia, N Engl J Med 350 [7], Seite 672-83.
Li C., Guo B., Wilson P. B., Stewart A., Byrne G., Bundred N. und Kumar S. 
(2000): Plasma levels of soluble CD105 correlate with metastasis in 
patients with breast cancer, Int J Cancer 89 [2], Seite 122-6.
Lin P., Sankar S., Shan S., Dewhirst M. W., Polverini P. J., Quinn T. Q. und Peters 
K. G. (1998): Inhibition of tumor growth by targeting tumor endothelium 
using a soluble vascular endothelial growth factor receptor, Cell Growth 
Differ 9 [1], Seite 49-58.
Livingston J. C., Haddad B., Gorski L. A., Neblett P., Ahokas R. A., Ramsey R. 
und Sibai B. M. (2001): Placenta growth factor is not an early marker for the
development of severe preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 184 [6], Seite 
1218-20.
Lopez-Novoa J. M. (2007): Soluble endoglin is an accurate predictor and a 
pathogenic molecule in pre-eclampsia, Nephrol Dial Transplant 22 [3], Seite 
712-4.
Lu F., Longo M., Tamayo E., Maner W., Al-Hendy A., Anderson G. D., Hankins G. 
D. und Saade G. R. (2007): The effect of over-expression of sFlt-1 on blood 
pressure and the occurrence of other manifestations of preeclampsia in 
unrestrained conscious pregnant mice, Am J Obstet Gynecol 196 [4], Seite 
396 e1-7
Maglione D., Guerriero V., Viglietto G., Delli-Bovi P. und Persico M. G. (1991): 
Isolation of a human placenta cDNA coding for a protein related to the 
vascular permeability factor, Proc Natl Acad Sci U S A 88 [20], Seite 9267­
71.
Makris A., Thornton C., Thompson J., Thomson S., Martin R., Ogle R., Waugh R., 
McKenzie P., Kirwan P. und Hennessy A. (2007): Uteroplacental ischemia 
results in proteinuric hypertension and elevated sFLT-1, Kidney Int 71 [10], 
Seite 977-84.
Many A., Hubel C. A., Fisher S. J., Roberts J. M. und Zhou Y. (2000): Invasive 
cytotrophoblasts manifest evidence of oxidative stress in preeclampsia, Am 
J Pathol 156 [1], Seite 321-31.
Martin A. M., Bindra R., Curcio P., Cicero S. und Nicolaides K. H. (2001): 
Screening for pre-eclampsia and fetal growth restriction by uterine artery 
Doppler at 11-14 weeks of gestation, Ultrasound Obstet Gynecol 18 [6], 
Seite 583-6.
Masuyama H., Segawa T., Sumida Y., Masumoto A., Inoue S., Akahori Y. und 
Hiramatsu Y. Different profiles of circulating angiogenic factors and
adipocytokines between early- and late-onset pre-eclampsia, Bjog 117 [3], 
Seite 314-20.
Mattei M. G., Borg J. P., Rosnet O., Marme D. und Birnbaum D. (1996): 
Assignment of vascular endothelial growth factor (VEGF) and placenta 
growth factor (PLGF) genes to human chromosome 6p12-p21 and 14q24- 
q31 regions, respectively, Genomics 32 [1], Seite 168-9.
Matthews W., Jordan C. T., Gavin M., Jenkins N. A., Copeland N. G. und 
Lemischka I. R. (1991): A receptor tyrosine kinase cDNA isolated from a 
population of enriched primitive hematopoietic cells and exhibiting close 
genetic linkage to c-kit, Proc Natl Acad Sci U S A 88 [20], Seite 9026-30.
Maynard S. E. und Karumanchi S. A. (2011): Angiogenic factors and 
preeclampsia, Semin Nephrol 31 [1], Seite 33-46.
Maynard S. E., Min J. Y., Merchan J., Lim K. H., Li J., Mondal S., Libermann T. A., 
Morgan J. P., Sellke F. W., Stillman I. E., Epstein F. H., Sukhatme V. P. und 
Karumanchi S. A. (2003): Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 
1 (sFlt1) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and 
proteinuria in preeclampsia, J Clin Invest 111 [5], Seite 649-58.
McAllister K. A., Grogg K. M., Johnson D. W., Gallione C. J., Baldwin M. A., 
Jackson C. E., Helmbold E. A., Markel D. S., McKinnon W. C., Murrell J. 
und et al. (1994): Endoglin, a TGF-beta binding protein of endothelial cells, 
is the gene for hereditary haemorrhagic telangiectasia type 1, Nat Genet 8 
[4], Seite 345-51.
McKeeman G. C., Ardill J. E., Caldwell C. M., Hunter A. J. und McClure N. (2004): 
Soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 (sFlt-1) is increased 
throughout gestation in patients who have preeclampsia develop, Am J 
Obstet Gynecol 191 [4], Seite 1240-6.
Menascha I. (1927): Die Geburtshilfe bei den alten Ägyptern. Arch Gynaecol 131: 
425-461
Meurer S. K., Tihaa L., Lahme B., Gressner A. M. und Weiskirchen R. (2005): 
Identification of endoglin in rat hepatic stellate cells: new insights into 
transforming growth factor beta receptor signaling, J Biol Chem 280 [4], 
Seite 3078-87.
Miller D. W., Graulich W., Karges B., Stahl S., Ernst M., Ramaswamy A., Sedlacek 
H. H., Muller R. und Adamkiewicz J. (1999): Elevated expression of 
endoglin, a component of the TGF-beta-receptor complex, correlates with 
proliferation of tumor endothelial cells, Int J Cancer 81 [4], Seite 568-72.
Moffett A. und Hiby S. E. (2007): How Does the maternal immune system 
contribute to the development of pre-eclampsia?, Placenta 28 Suppl A, 
Seite S51-6.
Mogren I., Hogberg U., Winkvist A. und Stenlund H. (1999): Familial occurrence of 
preeclampsia, Epidemiology 10 [5], Seite 518-22.
Müller-Egloff S.: Small for Gestational Age (SGA) Infants, intrauterine
Wachstumsretardierung (IUWR/IUGR). Geburtshilfe. Springer 2006; 
17:162-163
Nagamatsu T., Fujii T., Kusumi M., Zou L., Yamashita T., Osuga Y., Momoeda M., 
Kozuma S. und Taketani Y. (2004): Cytotrophoblasts up-regulate soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 expression under reduced oxygen: an implication 
for the placental vascular development and the pathophysiology of 
preeclampsia, Endocrinology 145 [11], Seite 4838-45.
Neufeld G., Cohen T., Gengrinovitch S. und Poltorak Z. (1999): Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and its receptors, Faseb J 13 [1], Seite 9­
22.
Nevo O., Soleymanlou N., Wu Y., Xu J., Kingdom J., Many A., Zamudio S. und 
Caniggia I. (2006): Increased expression of sFlt-1 in in vivo and in vitro 
models of human placental hypoxia is mediated by HIF-1, Am J Physiol 
Regul Integr Comp Physiol 291 [4], Seite R1085-93.
O'Connell P. J., McKenzie A., Fisicaro N., Rockman S. P., Pearse M. J. und 
d'Apice A. J. (1992): Endoglin: a 180-kD endothelial cell and macrophage 
restricted differentiation molecule, Clin Exp Immunol 90 [1], Seite 154-9.
Ogge G., Romero R., Kusanovic J. P., Chaiworapongsa T., Dong Z., Mittal P., 
Vaisbuch E., Mazaki-Tovi S., Gonzalez J. M., Yeo L. und Hassan S. S.
(2009): Serum and plasma determination of angiogenic and anti-angiogenic 
factors yield different results: the need for standardization in clinical 
practice, J Matern Fetal Neonatal Med 23 [8], Seite 820-7.
Ong C. Y., Liao A. W., Cacho A. M., Spencer K. und Nicolaides K. H. (2001): First­
trimester maternal serum levels of placenta growth factor as predictor of 
preeclampsia and fetal growth restriction, Obstet Gynecol 98 [4], Seite 608­
11.
Park J. E., Chen H. H., Winer J., Houck K. A. und Ferrara N. (1994): Placenta 
growth factor. Potentiation of vascular endothelial growth factor bioactivity, 
in vitro and in vivo, and high affinity binding to Flt-1 but not to Flk-1/KDR, J 
Biol Chem 269 [41], Seite 25646-54.
Parker W. L., Goldring M. B. und Philip A. (2003): Endoglin is expressed on 
human chondrocytes and forms a heteromeric complex with betaglycan in a 
ligand and type II TGFbeta receptor independent manner, J Bone Miner 
Res 18 [2], Seite 289-302.
Perelman N., Selvaraj S. K., Batra S., Luck L. R., Erdreich-Epstein A., Coates T. 
D., Kalra V. K. und Malik P. (2003): Placenta growth factor activates 
monocytes and correlates with sickle cell disease severity, Blood 102 [4], 
Seite 1506-14.
Pijnenborg R., Bland J. M., Robertson W. B. und Brosens I. (1983): Uteroplacental 
arterial changes related to interstitial trophoblast migration in early human 
pregnancy, Placenta 4 [4], Seite 397-413.
Polliotti B. M., Fry A. G., Sailer D. N., Mooney R. A., Cox C. und Miller R. K.
(2003): Second-trimester maternal serum placental growth factor and 
vascular endothelial growth factor for predicting severe, early-onset 
preeclampsia, Obstet Gynecol 101 [6], Seite 1266-74.
Powers R. W., Roberts J. M., Cooper K. M., Gallaher M. J., Frank M. P., Harger G. 
F. und Ness R. B. (2005): Maternal serum soluble fms-like tyrosine kinase 1 
concentrations are not increased in early pregnancy and decrease more 
slowly postpartum in women who develop preeclampsia, Am J Obstet 
Gynecol 193 [1], Seite 185-91.
Rana S., Karumanchi S. A., Levine R. J., Venkatesha S., Rauh-Hain J. A., Tamez
H. und Thadhani R. (2007): Sequential changes in antiangiogenic factors in 
early pregnancy and risk of developing preeclampsia, Hypertension 50 [1], 
Seite 137-42.
Rath W., Heilmann L., Faridi A., Wacker J., Klockenbusch W. (2002): 
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Bluthochdrucks in der 
Schwangerschaft, Frauenarzt 43 [7], Seite 847-851
Red-Horse K., Zhou Y., Genbacev O., Prakobphol A., Foulk R., McMaster M. und 
Fisher S. J. (2004): Trophoblast differentiation during embryo implantation 
and formation of the maternal-fetal interface, J Clin Invest 114 [6], Seite 
744-54.
Redman C. W. und Sargent I. L. (2005): Latest advances in understanding 
preeclampsia, Science 308 [5728], Seite 1592-4.
Redman C. W. und Sargent I. L. (2009): Placental stress and pre-eclampsia: a 
revised view, Placenta 30 Suppl A, Seite S38-42.
Reuvekamp A., Velsing-Aarts F. V., Poulina I. E., Capello J. J. und Duits A. J. 
(1999): Selective deficit of angiogenic growth factors characterises 
pregnancies complicated by pre-eclampsia, Br J Obstet Gynaecol 106 [10], 
Seite 1019-22.
Roberts J. M. und Cooper D. W. (2001): Pathogenesis and genetics of pre­
eclampsia, Lancet 357 [9249], Seite 53-6.
Roberts J. M. und Hubel C. A. (2009): The two stage model of preeclampsia: 
variations on the theme, Placenta 30 Suppl A, Seite S32-7.
Roberts J. M., Pearson G., Cutler J. und Lindheimer M. (2003): Summary of the 
NHLBI Working Group on Research on Hypertension During Pregnancy, 
Hypertension 41 [3], Seite 437-45.
Robertson W. B. (1976): Uteroplacental vasculature, J Clin Pathol Suppl (R Coll 
Pathol) 10, Seite 9-17.
Robillard P. Y., Dekker G., Chaouat G. und Hulsey T. C. (2007): Etiology of 
preeclampsia: maternal vascular predisposition and couple disease--mutual 
exclusion or complementarity?, J Reprod Immunol 76 [1-2], Seite 1-7.
Robinson C. J. und Johnson D. D. (2007): Soluble endoglin as a second-trimester 
marker for preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 197 [2], Seite 174 e1-5.
Rokhlin O. W., Cohen M. B., Kubagawa H., Letarte M. und Cooper M. D. (1995): 
Differential expression of endoglin on fetal and adult hematopoietic cells in 
human bone marrow, J Immunol 154 [9], Seite 4456-65.
Romero, R., Nien J. K., Espinoza J., Todem D., Fu W., Chung H., Kusanovic J. P., 
Gotsch F., Erez O., Mazaki-Tovi S., Gomez R., Edwin S., Chaiworapongsa 
T., Levine R. J. und Karumanchi S. A. (2008): A longitudinal study of 
angiogenic (placental growth factor) and anti-angiogenic (soluble endoglin 
and soluble vascular endothelial growth factor receptor-1) factors in normal
pregnancy and patients destined to develop preeclampsia and deliver a 
small for gestational age neonate, J Matern Fetal Neonatal Med 21 [1], 
Seite 9-23.
Saito S., Sakai M., Sasaki Y., Nakashima A. und Shiozaki A. (2007): Inadequate 
tolerance induction may induce pre-eclampsia, J Reprod Immunol 76 [1-2], 
Seite 30-9.
Sanchez-Elsner T., Botella L. M., Velasco B., Langa C. und Bernabeu C. (2002): 
Endoglin expression is regulated by transcriptional cooperation between the 
hypoxia and transforming growth factor-beta pathways, J Biol Chem 277 
[46], Seite 43799-808.
Savvidou M. D., Hingorani A. D., Tsikas D., Frolich J. C., Vallance P. und 
Nicolaides K. H. (2003): Endothelial dysfunction and raised plasma 
concentrations of asymmetric dimethylarginine in pregnant women who 
subsequently develop pre-eclampsia, Lancet 361 [9368], Seite 1511-7.
Schneider H., Raio L. und Knöfler M.: Frühschwangerschaft - Präimplantation, 
Implantation und Plazentation: Bedeutung für den
Schwangerschaftsverlauf. Die Geburtshilfe, Springer Verlag 2006; I1:13
Schneider H und Schneider KTM. Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR). 
Die Geburtshilfe. Springer 2006;28:527
Shibata E., Rajakumar A., Powers R. W., Larkin R. W., Gilmour C., Bodnar L. M., 
Crombleholme W. R., Ness R. B., Roberts J. M. und Hubel C. A. (2005): 
Soluble fms-like tyrosine kinase 1 is increased in preeclampsia but not in 
normotensive pregnancies with small-for-gestational-age neonates: 
relationship to circulating placental growth factor, J Clin Endocrinol Metab 
90 [8], Seite 4895-903.
Shibuya M. (2006): Differential roles of vascular endothelial growth factor receptor- 
1 and receptor-2 in angiogenesis, J Biochem Mol Biol 39 [5], Seite 469-78.
Shore V. H., Wang, T. H., Wang, C. L., Torry, R. J., Caudle, M. R. und Torry, D. S. 
(1997): Vascular endothelial growth factor, placenta growth factor and their 
receptors in isolated human trophoblast, Placenta 18 [8], Seite 657-65.
Sibai B., Dekker G. und Kupferminc M. (2005): Pre-eclampsia, Lancet 365 [9461], 
Seite 785-99.
Soundararajan R. und Rao A. J. (2004): Trophoblast 'pseudo-tumorigenesis': 
significance and contributory factors, Reprod Biol Endocrinol 2, Seite 15.
Steiner H. (2007): Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Präeklampsie. 
Dopplersonographie in Geburtshilfe und Gynäkologie. Springer;II9:84,85
Steldinger R. und Klosterhafen Th.: Regelrechte Anlage und Entwicklung der 
Schwangerschaft in Gynäkologie und Geburtshilfe. Duale Reihe, Georg 
Thieme Verlag 2007;E1: 465
Stepan H. Vorsorge und Früerkennung in der Schwangerschaft, Intrauterine 
Wachstumsretardierung.Therapiehandbuch Gynäkologie und Geburtshilfe. 
Springer 2007; II5:47 und 53
Stepan H., Geide A. und Faber R. (2004): Soluble fms-like tyrosine kinase 1, N 
Engl J Med 351 [21], Seite 2241-2.
Stepan, H.; Geipel, A.; Schwarz, F.; Kramer, T.; Wessel, N. und Faber, R. (2008): 
Circulatory soluble endoglin and its predictive value for preeclampsia in 
second-trimester pregnancies with abnormal uterine perfusion, Am J Obstet 
Gynecol 198 [2], Seite 175 e1-6.
Stepan H., Schaarschmidt W., Jank A., Verlohren S. und Kratzsch J. (2010): [Use 
of angiogenic factors (sFlt-1/PlGF ratio) to confirm the diagnosis of 
preeclampsia in clinical routine: first experience], Z Geburtshilfe Neonatol 
214 [6], Seite 234-8.
St-Jacques S., Forte M., Lye S. J. und Letarte M. (1994): Localization of endoglin, 
a transforming growth factor-beta binding protein, and of CD44 and 
integrins in placenta during the first trimester of pregnancy, Biol Reprod 51 
[3], Seite 405-13.
Tayade C., Hilchie D., He H., Fang Y., Moons L., Carmeliet P., Foster R. A. und 
Croy B. A. (2007): Genetic deletion of placenta growth factor in mice alters 
uterine NK cells, J Immunol 178 [7], Seite 4267-75.
Taylor R. N., Grimwood J., Taylor R. S., McMaster M. T., Fisher S. J. und North R. 
A. (2003): Longitudinal serum concentrations of placental growth factor: 
evidence for abnormal placental angiogenesis in pathologic pregnancies, 
Am J Obstet Gynecol 188 [1], Seite 177-82.
Thadhani R., Mutter W. P., Wolf M., Levine R. J., Taylor R. N., Sukhatme V. P., 
Ecker J. und Karumanchi S. A. (2004): First trimester placental growth 
factor and soluble fms-like tyrosine kinase 1 and risk for preeclampsia, J 
Clin Endocrinol Metab 89 [2], Seite 770-5.
Tidwell S. C., Ho H. N., Chiu W. H., Torry R. J. und Torry D. S. (2001): Low 
maternal serum levels of placenta growth factor as an antecedent of clinical 
preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 184 [6], Seite 1267-72.
Toporsian M., Gros R., Kabir M. G., Vera S., Govindaraju K., Eidelman D. H., 
Husain M. und Letarte M. (2005): A role for endoglin in coupling eNOS 
activity and regulating vascular tone revealed in hereditary hemorrhagic 
telangiectasia, Circ Res 96 [6], Seite 684-92.
Torry D. S., Mukherjea D., Arroyo J. und Torry R. J. (2003): Expression and 
function of placenta growth factor: implications for abnormal placentation, J 
Soc Gynecol Investig 10 [4], Seite 178-88.
Torry D. S., Wang H. S., Wang T. H., Caudle M. R. und Torry R. J. (1998): 
Preeclampsia is associated with reduced serum levels of placenta growth 
factor, Am J Obstet Gynecol 179 [6 Pt 1], Seite 1539-44.
Trudinger B. J., Giles W. B. und Cook C. M. (1985): Uteroplacental blood flow 
velocity-time waveforms in normal and complicated pregnancy, Br J Obstet 
Gynaecol 92 [1], Seite 39-45.
Tsatsaris V., Goffin F., Munaut C., Brichant J. F., Pignon M. R., Noel A., Schaaps 
J. P., Cabrol D., Frankenne F. und Foidart J. M. (2003): Overexpression of 
the soluble vascular endothelial growth factor receptor in preeclamptic 
patients: pathophysiological consequences, J Clin Endocrinol Metab 88 
[11], Seite 5555-63.
Vatten L. J., Eskild A., Nilsen T. I., Jeansson S., Jenum P. A. und Staff A. C.
(2007): Changes in circulating level of angiogenic factors from the first to 
second trimester as predictors of preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 196
[3], Seite 239 e1-6.
Vatten L. J. und Skjaerven R. (2004): Is pre-eclampsia more than one disease?, 
Bjog 111 [4], Seite 298-302.
Venkatesha S., Toporsian M., Lam C., Hanai J., Mammoto T., Kim Y. M., Bdolah 
Y., Lim K. H., Yuan H. T., Libermann T. A., Stillman I. E., Roberts D., 
D'Amore P. A., Epstein F. H., Sellke F. W., Romero R., Sukhatme V. P., 
Letarte M. und Karumanchi S. A. (2006): Soluble endoglin contributes to the 
pathogenesis of preeclampsia, Nat Med 12 [6], Seite 642-9.
Verlohren S., Galindo A., Schlembach D., Zeisler H., Herraiz I., Moertl M. G., Pape 
J., Dudenhausen J. W., Denk B. und Stepan H. (2010): An automated 
method for the determination of the sFlt-1/PIGF ratio in the assessment of 
preeclampsia, Am J Obstet Gynecol 202 [2], Seite 161 e1-161 e11.
Wallner W., Sengenberger R., Strick R., Strissel P. L. Meurer B., Beckmann M. W. 
und Schlembach D. (2007): Angiogenic growth factors in maternal and fetal 
serum in pregnancies complicated by intrauterine growth restriction, Clin 
Sci (Lond) 112 [1], Seite 51-7.
Walther T., Wallukat G., Jank A., Bartel S., Schultheiss H. P., Faber R. und 
Stepan H. (2005): Angiotensin II type 1 receptor agonistic antibodies reflect 
fundamental alterations in the uteroplacental vasculature, Hypertension 46
[6], Seite 1275-9.
Walther T., Wessel N., Malberg H., Voss A., Stepan H. und Faber R. (2006): A 
combined technique for predicting pre-eclampsia: concurrent measurement 
of uterine perfusion and analysis of heart rate and blood pressure 
variability, J Hypertens 24 [4], Seite 747-50.
Wathen K. A., Tuutti E., Stenman U. H., Alfthan H., Halmesmaki E., Finne P., 
Ylikorkala O. und Vuorela P. (2006): Maternal serum-soluble vascular 
endothelial growth factor receptor-1 in early pregnancy ending in 
preeclampsia or intrauterine growth retardation, J Clin Endocrinol Metab 91
[1], Seite 180-4.
Weinstein L. (2005): It has been a great ride: The history of HELLP syndrome, Am 
J Obstet Gynecol 193 [3 Pt 1], Seite 860-3.
Welch P. C., Amankwah K. S., Miller P., McAsey M. E. und Torry D. S. (2006): 
Correlations of placental perfusion and PlGF protein expression in early 
human pregnancy, Am J Obstet Gynecol 194 [6], Seite 1625-9; discussion 
1629-31.
Willems J. (1977): The etiology of preeclampsia: a hypothesis, Obstet Gynecol 50
[4], Seite 495-9.
Witlin A. G. und Sibai B. M. (1997): Hypertension in pregnancy: current concepts 
of preeclampsia, Annu Rev Med 48, Seite 115-27.
Wolf G., Wenzel U., Stahl R. A. und Huneke B. (2001): [Hypertensive disorders in 
pregnancy], Med Klin (Munich) 96 [2], Seite 78-86.
Wolf M., Shah A., Lam C., Martinez A., Smirnakis K. V., Epstein F. H., Taylor R. 
N., Ecker J. L., Karumanchi S. A. und Thadhan R. (2005): Circulating levels 
of the antiangiogenic marker sFLT-1 are increased in first versus second 
pregnancies, Am J Obstet Gynecol 193 [1], Seite 16-22.
Yang W., Ahn H., Hinrichs M., Torry R. J. und Torry D. S. (2003): Evidence of a 
novel isoform of placenta growth factor (PlGF-4) expressed in human 
trophoblast and endothelial cells, J Reprod Immunol 60 [1], Seite 53-60.
Yinon Y., Nevo O., Xu J., Many A., Rolfo A., Todros T., Post M. und Caniggia I.
(2008): Severe intrauterine growth restriction pregnancies have increased 
placental endoglin levels: hypoxic regulation via transforming growth factor­
beta 3, Am J Pathol 172 [1], Seite 77-85.
Zhou Y., McMaster M., Woo K., Janatpour M., Perry J., Karpanen T., Alitalo K., 
Damsky C. und Fisher S. J. (2002): Vascular endothelial growth factor 
ligands and receptors that regulate human cytotrophoblast survival are 
dysregulated in severe preeclampsia and hemolysis, elevated liver 
enzymes, and low platelets syndrome, Am J Pathol 160 [4], Seite 1405-23.
Zhou C. C., Zhang Y., Irani R. A., Zhang H., Mi T., Popek E. J., Hicks M. J., Ramin 
S. M., Kellems R. E. und Xia Y. (2008): Angiotensin receptor agonistic 
autoantibodies induce pre-eclampsia in pregnant mice, Nat Med 14 [8], 
Seite 855-62.
9. Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen
Tabelle 1: Einteilung der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und
Geburtshilfe (DGGG).........................................................................  5
Tabelle 2: Risikofaktoren für die Entwicklung einer Präeklampsie.................... 13
Tabelle 3: Klinische Daten der Studienteilnehmerinnen..................................  37
Tabelle 4: PlGF-Blutplasmakonzentrationen........................................................ 38
Tabelle 5: sFltl-Blutplasmakonzentrationen.........................................................39
Tabelle 6: sEndoglin-Blutplasmakonzentration....................................................40
Tabelle 7: sFlt-1/PlGF-Ratio.................................................................................  43
Tabelle 8: Prädiktive Wertigkeit der anti-/angiogenen Marker sFlt-1,
PlGF und sEndoglin im 2. Trimester bei Patientinnen mit
beeinträchtigtem Schwangerschaftsausgang.................................. 44
Tabelle 9: Prädiktive Wertigkeit der angiogenen Marker sFlt-1, PlGF
und sEndoglin im 2. Trimester für die Entwicklung 
einer Präeklampsie und frühen Präeklampsie................................. 46
Abbildung 1: Dopplersonogramm der A. uterina im 3. Trimenon......................... 28
Abbildung 2: Boxplots der PlGF-Blutplasmakonzentrationen in den
einzelnen Gruppen............................................................................... 39
Abbildung 3: Boxplots der sFlt1-Blutplasmakonzentrationen in den
einzelnen Gruppen............................................................................... 40
Abbildung 4: Boxplots der sEndoglin-Blutplasmakonzentrationen (ng/ml) in
den einzelnen Gruppen......................................................................  41
Abbildung 5: Zusammenhang zwischen den maternal zirkulierenden
PlGF- und sFlt-1-Werten bei allen Patientinnen...............................42
Abbildung 6: Zusammenhang zwischen den maternal zirkulierenden
sEndoglin- und sFlt-1-Werten bei allen Patientinnen...................... 42
Abbildung 7: ROC-Kurve für den Pulsatilitätsindex bei Patientinnen mit
der späteren Entwicklung einer frühen Präeklampsie..................... 49
Abbildung 8: ROC-Kurve für die gemeinsame Analyse von maternalem 
sFlt-1, sEndoglin und PlGF bei Patientinnen mit der 
späteren Entwicklung einer frühen Präeklampsie............................49
V. Publikation
Stepan, H.; Geipel, A.; Schwarz, F.; Kramer, T.; Wessel, N. und Faber, R. (2008): 
Circulatory soluble endoglin and its predictive value for preeclampsia in second- 
trimester pregnancies with abnormal uterine perfusion, Am J Obstet Gynecol 198
[2], Seite 175 e1-6.
VI. Danksagung
Mein Dank gilt Prof. Dr. med. Holger Stepan für die interessante Themenstellung 
und die Kontinuität in Betreuung und Unterstützung.
Angela Unversucht danke ich für die Vermittlung und die Hilfestellung in der 
Einarbeitung.
Ein besonderer Dank gebührt Andrea Rothe für die Hilfsbereitschaft und gute 
Zusammenarbeit im Forschungslabor. Außerdem Dr. Niels Wessel, PD an der 
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät der Humboldt-Universität zu 
Berlin, für die Hilfeleistung bei der statistischen Auswertung.
Desweiteren sollen hier meine Eltern und insbesondere Dr. med. Wolf-Dieter 
Lerch Erwähnung finden, die mich durch ihr fortwährendes Interesse während 
meines gesamten Studiums motiviert und mich in jeglicher Form unterstützt 
haben.
